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Abstract 



Arylalkyl diazinone derivatives of the formula I salts, in which R1, R2, R3, R4, B, Q and X have the 
meanings indicated in claim 1, exhibit phosphodiesterase IV inhibition and can be employed for the 



treatment of inflammatory processes and also of al 



ergies, asthma and autoimmune disorders. 



Arylalkyl diazinone derivatives of the formula 



I and their physiologically acceptable salts, in which R1 , 
R2, R3, R4, B, Q and X have the meanings indicated in claim 1, exhibit phosphodiesterase IV inhibition and 
can be employed for the treatment of inflammatory processes and also of allergies, asthma and autoimmune 
disorders. 
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I 



sowie deren physiologisch unbedenWichen Salze, 
worin 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , B, Q und X die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, zeigen eine Phosphodiesterase IV- 
Hemmung und kOnnen zur Behandlung entzQndlicher Prozesse sowie von Allergien, Asthma und Autoimmunerkran- 
kungen eingesetzt werden. * 
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Beschreibung 

Die Erf indung betriffl Arylalkyl-diazinonderivate der Formel I 
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R 1 undR 2 
30 R 3 undR 4 

R 5 undR 6 
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A 

Hal 



einen aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N«, 0- und/oder S-Atomen, uber N oder C gebunden, 
der unsubstituiert oder ein-, zwei- Oder dreifach durch Hal, A und/oder OA substhuiert sein kann, 
und auch an einen Benzol- oder Pyridinring kondensiert sein kann, 

fehlt oder Alkylen mit i-6 C-Atomen, 

CH 2 , SoderO, ' \ ■ 

jeweiis unabhangig voneinander H oder A, 

jeweiis unabhangig voneinander -OH, OR 5 , -S-R 5 , -SO-R 5 , «S0 2 -R 5 , Hal, Methylendioxy, -N0 2> - 
NH 2 , -NHR 5 oder -NR 5 R 6 , 

jeweiis unabhangig voneinander A, Cycloalkyl mit 3-7 C-Atomen, Methylencycloalkyl mit 4-8 C- 
Atomen oder Alkenyl mit 2-8 C-Atomen, 

Alky! mit 1 bis 10 C-Atomen, das durch 1 bis 5 F- und/oder Cl-Atome substituiert sein kann und 
F, CI, Br oder I 



bedeuten, - 
sowie deren physiologisch unbedenWichen Salze. 

Thiadiazinonderivate sind beispielsweise aus DE 41 34 893 bekannt. 

Der Erf indung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzufinden, insbeson- 
dere solche, die zur Herstetlung von Arzneimitteln verwendet werden kflnnen; 

Es wurde gefunden, da8 die Verbindungen der Forme! I und ihre Saize bei guter Vertraglichkeit sehr wertvolle 
pharmakologische Eigenschaften besitz en. - 

Insbesondere zeigen sie eine Phosphodiesterase IV-Hemmung und kOnnen zur Behandlung von asthmatischen 
Erkrankungen eingesetzt werden. Die antiasthmatische Wirkung kann z. B. nach der Methode von T. Olsson, Acta aller- 
gologica 26, 438-447 (1971), bestimmt werden. 

Die Verbindungen zeigen au&erdem eine hemmende Wirkung auf die Bildung von TNF (Tumor Nekrose Faktor) 
und eignen sich daher zur Behandlung von allergischen und entzundlichen Krankheiten, Autbimmunkrankheiten und- 
TransplantatabstoBungsreaktionen. Sie kOnnen ferner zur Behandlung von GedachtnisstGrungen eingesetzt werden. 

Die Verbindungen der Formel I kOnnen ais Arzneimittelwirkstoffe in der Human- und Veterinarmedizin eingesetzt 
werden. Ferner kflnnen sie als Zwischenprodukte zur Herstellung weiterer Arzneimittelwirkstoffe eingesetzt werden. 

Gegenstand der Erf indung sind dementsprechend die Verbindungen der Formel I sowie ein Verfahren zur Herstel- 
lung von Verbindungen der Formel I sowie ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel 
II . • * • • • • • 



2 



EP 0 763 534 A1 



5 




10 

worin 

R 1 , R 2 , R 3 R 4 und X die angegebenen Bedeutungen haben, 
75 mit einer Verbindung der Formel III >. 




worin 

25 • ■■ ■ 

B und Q die angegebenen Bedeutungen haben, und 

L CI, Br, OH oder eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe bedeutet, 

umsetzt, 
30 oder 

daB man eine Verbindung der Formel IV . 



35 



40 




IV 



45 

worin 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , Q und X die angegebenen Bedeutungen haben, mil einer Verbindung der Formel V 

L-CO-B V 

50 . . '. • 

■ worin 

B die angegebene Bedeutung hat, und 

L CI, Br, OH oder eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe bedeutet, 

55 . ■ : 
umsetzt, 

unaVoder daQ man eine basische Verbindung der Formel I durch Behandeln mit einer Saure in eines ihrer Saize uber- 
fuhrt. 

Vor- und nachstehend haben die Reste R 1 . R 2 , R 3 , R 4 , B, Q und X die bei den Formeln I, II, III, IV und V angege- 
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benen Bedeutungen. sofern nicht ausdrucWich etwas anderes angegeben ist. 

A bedeutet vorzugsweise Aikyl, weiter bevorzugt durch 1 bis 5 Fluor- und/oder Chloratome substituiertes Alkyl. 
In den vorstehenden Formeln ist Alkyl vorzugsweise unverzweigt und hat 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10 C-Atome, . 
vorzugsweise 1 , 2, 3, 4 oder 5 C-Atome und bedeutet vorzugsweise Methyl, Ethyl, Trif luormethyl, Pentaf luor ethyl oder 
5 Propyl, weiterhin bevorzugt Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek-Butyl oder tert.-Butyl, aber auch n-Pentyl, neo-Pentyl oder 
Isopentyl. 

Cycloalkyl hat vorzugsweise 3-7 C-Atome und steht bevorzugt fur Cyclopropyl und Cyclobutyl, weiterhin bevorzugt 
fur Cyclopentyl oder Cyclohexyl, ferner. auch fur Cycloheptyl. 

Methylencycloalkyl hat vorzugsweise 4-8 C-Atome und steht bevorzugt fur Methylencyclopropyl und Methylen- 
io cyclobutyl, weiterhin bevorzugt fur Methyl encyclopentyl und Methylencyclohexyl, ferner auch fur Methylencycloheptyl. 

Alkenyl steht vorzugsweise fur Vinyl, 1 - oder 2-Propenyl, 1-Butenyl, Isobutenyl, sek.-Butenyl, ferner bevorzugt ist 
1-Pentenyl, iso-Pentenyl oder i-Hexenyl. . 

Alkylen ist vorzugsweise unverzweigt und bedeutet bevorzugt Methylen oder Ethylen, ferner bevorzugt Propylen 
oder Butylen. 

15 Von den Resten R 1 und R 2 stent einer vorzugsweise fur H, wahrend der andere bevorzugt Propyl oder Butyl, 
besonders bevorzugt aber Ethyl oder Methyl bedeutet. Ferner bedeuten R 1 und R 2 auch zusammen bevorzugt jeweils 
Wasserstoff . 

Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber auch I. " 

Die Reste R 3 und R 4 kfinnen gleich oder verschieden sein und stehen in der 3- Oder 4-Position des Phenylrings. 
20 Sie bedeuten beispielsweise unabhangig voneinander Hydroxy, -S-CH 3 , -SO-CH 3 , -S0 2 CH 3 , F, CI, Br oder I oder 
zusammen Methylendioxy. Besonders bevorzugt stehen sie aber jeweils fur Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Cyclopentoxy, 
oder aber fur Fluor-, Difluor-, Trifluorm ethoxy, 1 -Fluor-, 2-Fluor-, 1 ,2-Dif luor-, 2,2-Difluor-, 1 ,2,2-Trifluor- oder 2,2,2- 
Trif luorethoxy. 

Der Rest B ist vorzugsweise 2- oder 3-Furyl, 2- oder 3-Thienyl, 1-, 2- oder 3-Pyrrolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-lmidazolyl, 
25 ; 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl, 2-, 4- oder 5-Oxazolyl, 3-, 4- oder 5-lsoxazolyi, 2-, 4- oder 5-Thiazolyl, 3-, 4- oder 5-lsothia- 
zolyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl, weiterhin bevorzugt 1 ,2,3-Triazbl-1 -, -4- oder -5-yl, 1 ,2,4-Triazol- 
1-, -3- Oder 5-yl, 1- oder 5-Tetrazolyl, 1 ,2,3-Oxadiazol-4- oder -5-yl, 1,2,4-Oxadiazol-3- oder -5-yl, 1,3 ,4-Thiadiazol-2- 
oder -5-yl, 1,2,4-Thiadiazol-3- oder - 5-yl, 1 ,2,3-Thiadiazol-4- oder -5-yl, 3- oder 4-Pyridazinyt, Pyrazinyl, 2-, 3-, 4-, 5- 6- 
oder 7-Benzof uryl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzothienyl, 1 -.2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-lndolyl, 1 -, 2-, 4- oder 5-Benzimida- 
30 zolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzopyrazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxazolyl, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7- Benzisoxazolyl, 2- 
4-, 5-, 6- Oder 7-Benzthiazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzisothiazolyl, 4-, 5-, 6- oder 7-BenzT2,1,3-oxadiazolyl, 2-, 3-, 4- 
, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinolyl, 1 -, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-lsochinolyl, 3-, 4-, 5-. 6-, 7- oder 8-Cinnolinyl, 2-, 4-, 5-. 6-, 7- oder 
8-Chinazolinyl. 

Fbr die gesamte Erfindung gilt, da8 samtliche Reste, die mehrfach auftreten, gleich oder verschieden sein kfinnen, 
35 d.h, unabhangig voneinander sind. 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejenigen Verbindungen der Formel I, in denen 
, mindestens einer der genanrrten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. Einige 
bevorzugte Gruppen von Verbindungen kOnnen durch die folgenden Teilformen la bis If ausgedruckt werden, die der 
Formel I entsprechen und worin die nicht naher bezeichneten Reste die bei der Formel I angegebene Bedeutung 
'40 haben, worin jedoch 

in la 

H, • . . , 

H Oder A. 
OA und 
S 

bedeuten; 
so in lb 




R 1 H,- 

R 2 Methyl Oder Ethyl, 

R 3 undR 4 jeweils unabhangig voneinander OA und 

55 X S . 

bedeuten; 
in Ic 
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R 1 • H, 

R 2 ' Methyl Oder Ethyl, 

R 3 OA ■ 

R 4 mono-, di- oder trrf luorsubstituiertes Alkyl mit 1 bis 6 C- Atom en und 

s. X S 

bedeuten; . 
. in Id 

w R 1 H, 

R 2 Methyl Oder Ethyl, 

R 3 undR 4 jeweils uiiabhangig voneinander OR 5 und 

B einen Pyridylrest 

is - bedeuten; 

in le . 

R r undR 2 . H, 

R 3 undR 4 jeweils unabhangig voneinander OA 

20 B einen Pyridylrest und ' , 

X SoderCH 2 

bedeuten. 

25 Die Verbindungen denFormel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im ubrigen nach an sich 
bekannten Methoden hergestellt, wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, Methoden der 
r organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart; insbesondere aber in der DE 19502699.3), beschrieben sind, 
und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fur die gehannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kapn 
man auch von an sich bekannten, hier nicht naher erwahnten Varianten Gebrauch machen. 
30 In den Verbindungen der Formeln II und IV haben R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die angegebenen Bedeutungen, insbesondere 
die angegebenen bevorzugten Bedeutungen. 

In den Verbindungen der Formeln III und V stent Q vorzugsweise fur Methylen Oder Ethylen, ferner bevorzugt fur 
Propylen Oder Butylen. ' " . 

B hat in den Verbindungen der Formeln III und V die angegebenen bevorzugten Bedeutungen, wahrend L CI, Br, . 
35 OH oder eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe bedeutet. 

Falls L eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe bedeutet, so ist diese vorzugsweise Alkylsulfonyloxy mit 1 -6 C- 
Atomen (bevorzugt Methylsulfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 6-10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- Oder p-Tolylsulfony- 
loxy, ferner auch 2-Naphthalinsulfonyloxy). 

Die Ausgangsstoffe kffnnen, falls erwunscht, auch in situ gebildet werden, so daB man sie aus dem Reaktionsge- 
40 misch nicht isoliert, sondern sofort we'rter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 
Andererseits ist es mBglich, die Reaktion stufenweise durchzufuhren. 

Die Verbindungen der Formel I kOnnen vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbindungen der Formel 1 1 mit 
Verbindungen der Formel III umsetzt. 

Die Ausgangsstoffe der Formeln II und 111 sind teilweise bekannt. Sofern sie nicht bekannt sind, kdnnen sie nach 
45 an sich bekannten Methoden hergestellt werden. 

Pyridazinone der Formel II sind z. B. in Eur. J. Med. Ghem. - Chim. Therapeut. 3, 644-650 (1977) beschrieben. 
Thiadiazinone der Formel II und ihre Herstellung sind z. B. in der deutschen Patentanmeldung P 41 34 893 
beschrieben. 

6-Ethyl-1 ,3,4-oxadiazin-2-one der Formel II kOnnen z. B. ausgehend von Butyrbveratron, in einer Bromierung uber 
so a-Brombutyroveratron, einer Substitution des Br-Atoms durch eine OH-Gruppe mit Hilfe von Kaliumformiat in Methanol, 
der anschlieBenden Umsetzung mit Carbomethoxyhydrazin zum entsprechenden Hydrazonderivat, und Cyclisierung 
. mit Hilfe von Kaliumcarbonat in Toluol erhalten werden. 

. lm einzelnen erfolgt die Umsetzung der Verbindungen der Formel II mit den Verbindungen der Formel III in Gegen- 
wart oder Abwesenheit eines inerten LOsungsmittels bei Temperaturen zwischen etwa -20 und etwa 150°, vorzugs-. 
55 weise zwischen 20 und 100°. 

Als inerte LOsungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, Petrolether, Benzol, Toluol oder Xylol; 
chlorierte Kohlenwassertoffe wie Trichlorethylen, 1,2-DichIorethan t Tetrachlorkohlenstoff t Chloroform oder Dichlorme- 
than; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, n-Butanol oder tert^-Butanol; Ether wie Diethylether, 
. Diisopropyl ether, Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykolmonomethyl- oder -monoethyl ether 
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(Methylglykol oder Ethylglykol), Ethyl englykoldi methyl ether (Diglyme); Ketone wie Aceton Oder Butanon; Amide wie 

Acetamid, Dimethylacetamid'oder Dimethylformamid (DMF); Nitrile wie Acetonitrii; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid 

(DMSO); Schwefelkohlenstoff; Carbonsauren wie Ameisensaure oder Essigsaure; Nitroverbindungen wie Nitromethan 

Oder Nitrobenzol; Ester wie Ethyiacetat oder Gemische der genannten L6sungsmittel. 
5 . Verbindungen der Formel I konnen weiterhin erhalten werden, indem man Verbindungen der Forme! IV mit Verbin- 

dungen der Formel V umsetzt. Die Ausgangsverbindungen der Formeln IV und V sind in der Rege! bekannt. Sind sie 

nicht bekannt, so konnen sie nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden. 

Verbindungen der Formel IV sind insbesondere aus DE 19502699 und DE 19514568 bekannt. 
- In den Verbindungen der Formel V bedeutet der Rest -CO-L eine voraktivierte Carbonsaure, vorzugsweise ein Car- 
lo bonsSurehalogenid. 

Die Umsetzung der Verbindungen der Formel IV mit Verbindungen der Formel V erfolgt unter den gleichen Bedin- 
gungen, betreffend die Reaktionszeit, Temperatur und LGsungsmittel, wie dies fur die Umsetzung der Verbindungen der 
Formel II mit Verbindungen der Formel III beschrieben ist. 

Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehflrige Saureadditionssalz ubergefuhrt werden, beispiels- 

15 weise durch Umsetzung aquivalenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten Losungsmittel wie Ethanol und 
anschlieBendes Eindampfen. Fur diese Umsetzung kommen insbesondere Sauren in Frage, die physiologisch unbe- 
denkliche Salze liefern. So konnen anorganische Sauren verwendet werden, z.B. Schwefelsaure, Salpetersaure, Halo- 
genwasserstoff sauren wie Chlorwasserstoff saure oder Bromwasserstoff saure. Phosphorsauren wie 
Orthophosphorsaure, Sulfaminsaure, ferner organische Sauren, insbesondere aliphatische, alicyclische, araliphati- 

20 sche, aromatische oder heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, z.B. Ameisen- 
saure, Essigsaure, Propionsaure, PivalinsSure, Diethylessigsaure, Malonsaure. Bernsteinsaure, Pimelinsaure, 
Fumarsaure, Maleinsaure, MilchsSure, Weinsfiure, ApfelsSure, Citron ensaure, Gluconsaure, Ascorbinsaure, Nicotin- 
sSure, IsonicotinsSure; Methan- oder Ethansuifonsaure, Ethandisufonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsul- 
fonsaure, p-Toluolsulfonsfiure, Naphthalin-mono- und Disulfonsauren^ Laiirylschwefelsaure. Salze mit physiologisch 

25 nicht unbedenklichen Sauren, z.B. Pikrate, konnen zur Isolierung und /oder Aufreinigung der Verbindungen der Formel 
. . I verwendet werden. 

Andererseits k6nnen, falls gewunscht, die freien Basen I der Formel I aus ihren Salzen mit Basen (z.B. Natrium- 
. oder Kaliumhydroxid oder - carbonat) in Freihert gesetzt werden. 
. Verbindungen der Formel I konnen ein oder mehrere Asymmetriezerrtren enthalten. In diesem Fall liegen sie 
30 gewOhnlich in racemischer Form vor. Erhaltene Racemate k6nnen nach an sich bekannten Methoden mechanisch oder 
chemisch in ihre Enantiomeren getrennt werden. Vorzugsweise werden aus dem racemischen Gemisch durch Umset- 
zung mit einem optisch-aktiven Trennmittel Diastereomere gebildet. 

Naturlich ist es auch moglich, optisch aktive Verbindungen der Formel I nach den oben beschriebenen Methoden 
zu erhalten , indem man Ausgangsstoffe verwendet, die bereits optisch aktiv sind. 
35 Die Formel I umschlieBt alle Stereoisomeren und deren Gemische, z.B. die Racemate. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der Verbindungen der Formel I und/oder ihrer physiologisch , 
unbedenklichen Salze zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf nichtchemischem Wege. 
Hierbei kfinnen sie zusammen mit mindestens einem festen, flussigen und/oder halbflussigen Trager- oder Hilfsstoff 
und gegebenenfalls in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen in eine geeignete Dosierungsform 
40 gebracht werden. ' =*'-_.".. 

Gegenstand der Erfindung sind auch Arzneimittel der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Salze als 
Phosphodiesterase IV-Hemmer. 

Gegenstand der Erfindung sind ferner pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend mindestens eine Verbindung 
der Formel I und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Saize. 
45 Diese Zubereitungen kOnnen als Arzneimittel in der Human- oder Veterinarmedizin verwendet werden. Als Trager- 
. stoffe kommen organische oder anorganische Substanzen in Frage, die sich fur die enterale (z.B. orale), parenterale 
. . oder topische Applikation eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzliche 
Ole, Benzylalkohole, Alkylenglykole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, Gelatine, Kohlehydrate wie Lactose oder 
Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Pillen, Dragees, 
so Kapseln, Pulver, Granulate, Sirupe, Safte oder Tropfen, zur rektalen Anwendung Suppositorien, zur parenteralen * 
Anwendung LOsungen, vorzugsweise 6lige oder wassrige LGsungen, ferner Suspensionen, Emulsionen oder Implan- 
tate, fur die topische Anwendung Salben, Cremes oder Pud er. Die neuen Verbindungen kflnnen auch lyophilisiert und 
die erhaltenen Lyophilisate z.B. zur Herstellung von Injektionsprfiparaten verwendet werden. Die angegebenen Zube- 
reitungen kOnnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, 
55 Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb-, Geschmacks- und /oder 
mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z.B. ein oder mehrere Vitamine. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Salze konnen bei der BekSmpfung von 
Krankheiten, bei denen eine ErhGhung des cAMP(cyclb-Adenosin-monophosphat)-Spiegels zu EntzOndungshemmung 
oder -verhinderung und Muskelentspannung fuhrt, eingesetzt werden. Besondere Verwendung konnen die erf indungs- 
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gemaGen Verbindungen bei der Behandlung von Allergien, Asthma, chronischer Bronchitis, atopischer Dermatitis. Pso- 
riasis und anderer Hautkrankheiten und Autoimmunerkrankungen finden. 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den nachfolgenden Beispielen bedeutet "ubliche 
Aufarbeitung": Man gibt, falls erforderlich, Wasser hinzu, stelrt, falls erforderlich, je nach Konstitution des Endprodukts 
auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein. extrahiert mit Ethylacetat oder Dichlormethan, trennt ab, trocknetdie organische 
Phase uber Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chrorratograrjhie an Kieselgel und /oder durch Kristallisation. 

Massenspektrometrie (MS): El (ElektronenstoG-lonisation) M + 

FAB (Fast Atom Bombardment) (M+H) + 

BeispieM 

Eine Suspension von 4,70 g ^(S^-DimethoxyphenyO^.S^.S-tetrahydro-pyridazin^-on ("A") in 150 ml THF wird 
mit 2,24 g Kalium-tert.-butylat versetzl und 30 Minuten geruhrt. Man gibt 7,32 g 4-Nicotinoylaminobenzylchlorid dazu 
und ruhrt 10 Stunden bei Raumtemperatur nach. Das Losungsmittei wird entfernt und wie ublich aufgearbeitet. Man 
erhalt 2-(4-Ni(X3tinoylamino-benzyl)-6-(3,4Kjimethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-pyridaa 

Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 
mit 4-lsonicotinoylamino-benzylchlorid: 

2-(4-lsonicotinoylamirK)-benzyl)-6-(3 t 4<ii.methoxyphenyl)-2 p 3 l 4,5-tetrahydro-pyr 

Beispiel 2 

Eine Losung von 3,4 g 2-(4*Aminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2 t 3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on, F. 184° und 
0,75 ml Pyridin in 100 ml Dichlormethan wird mit 1,4 g Nicotinoylchlorid versetzt und eine Stunde nachgeruhrt. Man ent- 
fernt das losungsmittei und arbeitet wie ublich auf. Nach Umkristallisation erhalt man 2-(4- Nicotinoylamino-benzyl)-6- 
(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on. 

Analog erhalt man durch Umsetzung der nachstehenden "Aminderivate" 
2-(3-Aminobenzyl)-6-(3,4<iimethoxw^ 
2-(2-Aminobenzyl)-6-(3,4<limethoxyphenyl)^ 

2-(4-Aminobenzy1)-6-(3,4<Jimethoxyphen^ : . 

2-(3-Aminobenzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5>tetrahydro-pyridazin-3-on, F. 49° 
2-(2-Aminobenzyl)-6T(3,4<limethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,54etrahydro-py^ 
2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-methoxy-44rrfluorme^ 

2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-methoxy-4<lrfluormethoxyphenyl)-5-e%l-2,3,4 1 5-tetrahydro-pyridazi ' 
2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-methoxy-4-fluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2 l 3,4,5-tetrahydro^ 
2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-dif luormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on ". 
2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-trifluormethoxy«4-m^ 
2-f>Aminobenzyl)-6-(3-fluormethoxy-4-metto 
2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-methoxy-4-ethox^ 

2-(4-Amiriobenzyl)-6-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4 l 5-tetrahydroiDyridazin-3-on 
2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-hydroxy-4-methoxypheny^ 

2-(4-Aminobenzyl)-6-(4-methyisulfonylphenyl)-5-ethyl-2 l 3,4,5-tetra-hydro-pyridazin-3-on 
2-(4-Aminobenzyl)-6-(4-methylenoxyphenyl)-5-e^ 
2-(4-Aminobenzyl)-6-(3«cyclopentyloxy-4-methox 

2-(3-AmirK>benzyI)-6-(3-cyclopentyloxy-^ F. 109° 

2-(4-Aminophenethyl)-6-(3,4<iimethoxyph 

2- (4-Aminophenethyl)-6-(3,4<Jimethoxypheny^ 

3- (4-Aminobenzyl)-5-(3,4<iimethoxyphenyl)-3 l 6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on 
3-(3-Aminobenzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on 
3-(2-Amiriobenzyl)-5*(3,4-dimethoxyphenyl)-3 l 6-dihydro-1,3,4-thiadiazin-2-on 
3-(4-Aminobenzyl)-5-(3,4<iimethoxyph 
3-(3-Aminobenzyl)-5-(3,4<limethoxyph 
3-(2-Aminobenzyl)«5-(3,4<Jimethoxyph 
3-(4-Aminobenzy1)-5-(3-methoxy-44rrfluormeto 
3<4-Aminobenzyl)-5-(3-methoxy-4<lifluormetho^ 

3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-methoxy-4-fluormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on 
3-(4-Aminobenzyt)-5-(3-dif luormethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on 
3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-trifluormethoxy-^^ 
3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-fluormethoxy-4^ 
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3-(4_Aminobenzyl)-5-(3-methoxy-4^ 
3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-etho^ 

3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-hydroxy-4-metta , 

3-(4-Aminobenzyl)-5-(4-methylsulfony^ 

3-(4-Aminobenzyl)-5-(4-methylenoxyphe^^ 

3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-cyclopentyloxy-^^ F. 1 32° 

3-(3-Aminobenzyl)-5-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6<lihydra 

3-(4-Aminophenethyi)-5-(3,4<iimethoxypte^ 

3-(4-Aminophenethyl)-5-(3,4<ta^ 

3-(4-Aminobenzyl)-5-(3,4Klimethoxyphenyl)-3 I 6<iihydro-1,3 l 4<)xadiazin-2-on 
3-(3-Aminobenzyl)-5-(3,4KJimethox^ . 
3-(2-Aminobenzyl)-5-(3,4<iimetto^ 
3-(4-Aminobenzyl)-5-(3,4^imethoxyphen^^ 
3-(3-Aminobenzyl)-5-(3>KJimet^^ 
3-(2-Aminobenzyl)-5-(3,4<limethoxypheny1)^ 
3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-methoxy-4-trifluorm^ 
3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-methoxy-4Kfrflw 
- 3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-methoxy-4-fluormeto^ 
3-(4-Aminobenzyl)-5-(3<Jifluormeth^ 

3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-trrf luormethoxy -4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 .S^-oxadiazin^-on 

3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-f luormethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 .S^-oxadiazin^-on 

3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-Methoxy-4-ethox^ . 

3-(4-Aminobenzyl)-5-(3-Ethoxy-4-methoxypte^ 

3«(4-Aminobenzyl)-5-(3-hydroxy-4-methox^^ 

3-(4-Aminobenzyl)-5-(4-methylsulfo^^ 

3-(4-Aminobenzyl)-5-(4-methylencKyphe^^ 

3-(4-Aminobenzyl)-5-(3<yclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3 l 6-dihydro-1 ,3,4-oxadiazin-2-on 
3-(3-Aminobenzyl)-5-(3-cyclopentyloxy-4-metta •.' . 

3-(4-Aminophenethyl)-5-(3 > 4<Jimethoxyphenyl)-33<lihydro-1 l 3 l 4-oxadiazin-2-^ 
3-(4-Aminophenethyl)-5-(3,4<Jim^ 
mit Nicotinoylchlorid die nachstehenden Verbindungen 

2-(3-Nicotinoyiamino-behzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3,4 I 5-tetrah 

2-(2-NicotirK)yIamino-benzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyi)-2,3,4,5-tetrahyd 

2-(4-NicotinoylamincHbenzyO-6-(3 l 4-dimethoxyphenyi)-5-ethyl-2,3,4 1 ^ 

2-(3-Nicotinoylamino-benzyl)-6-(3^ 

2<2-Ni<xriroylamino-benzyl)-6-^ 

2-(4-Nicotinoylamino-benzyl) i 6-(3-metta^ 

2-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-6-(3-methrc^^ 

2-(4-Nicotinoylamino-beruyl)-6-(3-methoxy-4-fluormethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3 

2-(4-Nicotinoylamino-benzyl-6-(3<lifluor^^ 

2-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-6-(3-trf^ 

2-(4-Nicx)tinoylamino-benzyi)-6-(3-fluo^ 

2-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-6-(3-methoxy-4-e^ 

2-(4-Nicotirx)ylamino-benzyO-6-(3-Ethoxy-4-me^^ 

2-(4-Nicotinoylamino-benzyO-6-(3-hydroxy-4-m^ 

2-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-6-(4-methylsulfo^ 

2-(4-NicotinoyIamino-benzyl)-6-(4-methylero^ 

2-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-6-(3K:yciopem 

2-(3-Nicotinoylamino-benzyl)-6-(3^yclope^ 

2-(4-Nicotinoylamino-phenethyl)^-(3,4^im^ 

2- (4-Nia)tinoylarriino-phenethyl)^-(3^^ 

3- (4-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3,4<limeth^^ 
S-fS-Nicotinoylamino-benzyO-S-^-dim^ 
3K2-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3,4<fi^^ 
3<4-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3,4<J^ 
3-(3-Nicotinoylamino-benzyl)-5^ 

3-(2-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3,4<limetho ,3,4-thiadiazin-2-on . 

3-(4-Nicotinoylamino-benzyI)-5-(3-methoxy-4^ 

3-(4-Nicotinoylamino-benzyI)-5-(3-m^ 
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3-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-5^ 
3-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3<lifluormetho^^ 

3:(4-Nicxitinoylamino-benzyl)-5-(3-trrfluormethoxy-4-methoxyphenyl) ,3,4-thiadiazin-2-6n 
3-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3-fl^ ,3,4-thiadiazin«2-on 
5 3-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3-methoxy^ 
3-(4-Nicotinoylaminc^benzyl)«5-(3-ethoxy^-m^ 

3-(4-Nicotinoylamino-benzy!)-5^ ,3,4-thiadiazin-2-on 
3-(4-Nicx)tinoylamino-benzyl)-5-(4-me^^ 

3-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(4-methylenoxyphenyl)-6-ethyl-3,6<iihydro^ 1 
w 3;(4-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3-cyclop^ 

3-(3-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3<:yclopertyloxy-4-methoxypheny!)-6-ethyl^ 
3-(4-Nicotinoylamino-phenethyI)-5-(3,^^ 

3-(4-Nicotinoylamino-phenethyl)-5-^ ,3,4-thiadiazin-2-on 
3-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3,4-dimetta 
is 3-(3TNicotinoylamino-benzyl)-5-(3,4<iim^ 

3-(2-Nicotinoylamino-benzylj-5-(3 l 4-dimethoxyphenyl)-3,6<Jihydro-1,3,4-oxadiazin-^ 

3-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3,4-d^ 

3-(3-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3,4<Jim^^ 

3-(2-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3 1 4-dimethoxyphenyl)^-eth^-3 l 6^ihyd^^^ 
20 3-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3-methoxy^ 
3-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3-meto 

3-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3-methoxy-4-fluormethoxyphenyl)-6-eth 
3-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3<ii^ 
3-(4-Nicotinoy!amino-benzyl)-5-(3-trifluo™^ 
■ 25 3-(4-Nicotinoylamino-be^ 

3H[4-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3-me^^ 
3-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3-ethoxy^^ 
3-(4-Nicotinoytamino-benzyl)-5-(3-^ 
3-(4-Nicotinoyiamino-benzyl)-5-(4^^ 
3 o 3-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(4-methytenox 

3-(4-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3-cyclopemyloxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3 > 6 
3-(3-Nicotinoylamino-benzyl)-5-(3^y^ 

3-(4-Nicotinoylamino-phenethyl)-5-(3,4KJimethoxyphenyI)-3,6<lihydro-1 t 3^ 
■ 3-(4-Nicotinoylamino-phenethyl)-5-(3,4<fe 

35 Analog erhait man durch Umsetzung der oben aufgefuhrten "Aminderivate" mil Isonicotinoylchlorid die nachste- 
henden Verbindungen 

2-(4-lsonirotinoylamirK)-b^ 
2-(3-lsonicotinoylamino-benzyl)-6-(3,4<ta 

2-(2-isonicotinoylamiTO-benzyl)-6-(3,4^imethoxyphenyl)^ ... 
40 2-(4-lsonicotinoylamino-benzy!)-6-(3,4<limethoxyphenyl)-5-ethyl-2 I 3.4,5-tetrahyd 
2-(3-lsonicotinoylaminchbenzyl)-6-(3,4^imethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3 l 4 I 5-tetrah 
2-(2-lsonicotinoylamino-benzyQ-6-(3,4<limethoxypte^ 
2-(4-lsonicotinoylamino-benzyl)-6-(3-mtf^ 

on 

45 2-(4-lsonicx>tinoylamino-benzyl)-6-(3-me^^ 

..' on " " . '■■ s .-: . : 

2-(4-lsonicotinoylamino-benzylj^-(3-m^ 
2-(4-lsonicotinoylamino-benzyl)-6^ 
on - 
.so 2-(4-!sonicx>tinoylamirKhbenzyl)-6-(3-trffl^ 

on • ■ ■ . — 

2-(4-lsoniw)tinoylamifK>-benzyl)-6-(3-fluorm^ 
2-(4-lsonicotinoylamino-benzyl)-6-(3-Methoxy^-ethoxyphenyI)-5-ethyl^ 
2-(4-lsonicotinoylamino-benzyl)-6<3-ethoxy^-methoxyphenyf)-5-ethyl-2,3,4,5-tetra^ 
,55 2-(4-lsonicotinoylamino-benzyl)-6-(3-hydroxy«4-m^^ 
2-(4-lsonicotinoylamino-benzyl)-6-(4-methyl^ 
2-(4-lsonicotinoylamino-benzyl)-6-(4-methyienoxyphenyl)-5-ethyt^ 
2-(4-lsonicotinoylamino-benzyl)-6-(3<;yclopentyj^ 

on 



9 
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2-(3- Isonicotinoylamino-benzy^ 

2-{4-lsonicotinoylamino-phenethy^^ . 

2- (4-lsonicotinoylamino-phenethy^^ 

3- (4-lsonicotinoylamino-benzyl)-5^ 

3-(3-lsonicotinoylamino-benzyl)-5-(3,4^jmethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on 

3-(2-lsonicotinoylamino-benzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3 I 6<iihyclro-1 ,3,4-thiadiazin-2on 

3-(4Msonicotinoylamino-benzyl)-5-(3,4^imethoxyphe^^ 

3-(3-lsonicotinoylamino-benzyl)-5-(3,4Kiim^ 

3-(2-lsonicotinoylamino-benzyl)-5-(3,^^ 

3-(4MsonicotinoyIamino-benzyl)-5-(3-methc3xy^-trifluormethoxyphenyl)-^ 

3-(4Hsonicotinoylamino-benzyl)^ ,3,4-thiadiazin-2- 

3-(4-l$onicotinoylaminobenzyl)-5-(3-m^ 
3-(4-lsonicotinoylamino-benzyl)-5-(3KJifluorm^ 

3-(4-lsonicotinoylamin6-benzyl)-5-(3-trifluorme^ 

3-(4-Nicotinoylaminchbenzy!)-5-(3-fluormetho^ ,3,4-thiadiazin-2-on 

3-(4-lsonicotirioyIamino-benzyl)-5*(3-methoxy-4-ethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6^ 

3-(4-lsonicotinoy!amino-benzyl)-5-(3-ethoxy^-methoxypte^ 

3-(4-lsonicotinoylamino-benzyl)-5-(3-hydroxy-4-methoxy^ 

3-(4-lsonicotinoylaminorbenzyl)-5-(4^ 

3-(4-lsonicotinoylamino4Denzyl)-5-(4-methy^^ ,3,4-thiadiazin-2-on . 

3«(4-lsonicotinoylamino-benzyl)-5-(3<yclopen^ ,3,4-thiadiazin-2- 

3-(3-lsonicotinoylamino-benzyl)-5-(3K;ydopenty 

3-(4-lsonicotinoylamino-phenethyl)-5-(3,^ ,3,4-thiadiazin-2-on . 

3-(4-lsonicotinoylamino-phenethyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6- ethyI-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on 
3-(4-lsonicotinoylamino-benzy!)-5-(3,4KJim^ 

3-(3-lsonicotinoylamino»benzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1 ,3,4-oxadiazin-2-on 
3-(2-lsonicotinoylamino-benzyl)-5-(3,4Hjim^ 

3-(4-lsonicotinoylamino-benzyl)-5-(3,4^imethoxyphenyl)-6-ethyl-3 l 6-dihydro-1 ,3,4-oxadiazin-2-on 
3-(3-lsonia)tinoylamino-benzy0-5-(3,4^imethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihy^ 
3-(2-lsonicotinoylamino-benzyl)-5-(3,4<ta 
. 3-(4-lsonicotinoylamino-benzyl)-5-(3-methoxy^-M 

3-(4-lsonicotinoylamino-benzy0-5-(3-methoxy-4^ . 

3-(4-lsonicotinoylamjno-benzyl)^ 
3-(4-isonicotinoylamino-benzyl)-5-(3<lifluo^ 

3-(4-lsonicotinoylamino-benzyl)-5-(3-trifluorm^ 

3-(4-lsonicotinoylamino-benzyl)^ 
3-(4-!sonicotinoylamino-benzyl)^ 

3-(4-lsonicotinoylamino-benzyl)-5-(3-ethoxy^-methoxyphenyl)-6-ethyl-3.6<iihydra 

3-(4-lsonicotinoylamino-benzyl)-5-(3-hydroxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 .S^-oxadiazin^-on 

3-(4-lsonicotinoylamino-benzyl)-5-(4-methylsulfonylphenyl)-6-eth 

3-(4-lsonicotinoylamino-benzyl^^ 

3-(4-lsonicotinoylamino-benzyl)-5-(3K;yclopentyfc^ 

, 3-(3-lsoni<x)tinoylamino-benzyl)-5-^ 

3-(4-lsonia>tinoylamino-phenet^ 
3-(4-lsonicotinoylamino-phen^^ 
Analog erhalt man durch Umsetzung der oben aufgefuhrten "Aminderivate" mit PicolinsSurechlorid die nachste- 
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henden Verbindungen 

2-(4-Picolinoylamino-ben2yl)-6-(3 l 4-dimethoxyphenyl)-2 t 3,4,5-tetrahydro-pyridazin-3-on 

2-(3-Picolinoylamino-benzyl)-6-(3,4<iimetto 
2-(2-Picolinoylamino-benzyl)^-(3,4<lime^^ 
2-(4-Picolinoylamino-benzyl)^3,4<l^ 
: 2-(3-Picolirx)ylamino-benzyl)-6-^ 
2-(2-Pico!inoylamirK>-benzyl^ 
2-(4-Picolinoylamino-benzyl)-6-(3-m^ 
2^Picolinoylamino-benzyl)-6-(3-metto^ 
2-(4-PicolinoyIamino-benzyl)^-(3-mtf^ 

2-(4-Picolinoylamino-benzyl)-6-(3<lifluormethQxy^-methoxyphenyO 
2-(4-Picolirx>ylamino-benzyl)-6-(3-trffl^ 
2-(4-Picotinoylamino-benzyl)-6-(3-fluorm^ 
2-(4-Picolinoylamirx>-benzyl)^-(3H7ieto^ 
2-(4-Picolinoylamino-benzyl)^3-etho^ 
2-(4-Picolinoylamino-benzyl)-6-(3-^ 
2-(4-Picoiinoylamino-benzyl)-6^ 
2-(4-Picoiinoylamino-benzyl)-6-(4-meth^^ 
2-(4-Picolinoylamino-benzyl)-6-(3-cyc^ 
2-(3-Picolinoylamino-benzyl)-6-(3-cyclopenttf^ 
2-(4-Picolinoylamino-phenethyl)-6^ 

2- (4-Picolinoylamino-phenethyO^ 

3- (4-Picolinoylamino-benzyl)*5-(3,4-djmethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on 
3-(3-PicolinoylamirK>-benzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on 
S^-Plcolinoylamino-benzylJ-S-tS^-dimethoxyphenyO-S.e-dihydro-l .S^-thiadiazin^-on 
3-(4-Picolinoylamino-benzyl)-5^^ 

3K3-PicolirK>ylamino-benzyI)-5-@^^ ,3,4-thiadiazin-2-on 
3-(2-Picolinoylamino-benzyl)-5-(3,4-dim^ 

3-(4-Picolinoy!amino-benzyO-5-(3-methoxy-4-trifluormethQxyphenyl)-6-eth^ 
3-(4-Picolinoylamino-benzyl)-5-(3-meth^ 
3-(4-Picolinoylamino-benzyl)-5-(3-metto 
3-(4-PicolirK)ylamirK>-benzyl)-5-(3<Jifl^ 
3-(4-PicoIinoylamino-benzyl)-5-(3-triN^ 
3-(4-Picolinoylamino-benzyl)-5-(3-fluormetto 

3-(4-Picolinoylaminb-benzyl)-5-(3-methco^ ,3,4-thiadiazin-2-on 
3-(4-PicolirK>ylamino-benzyl)-5-(3-ethoxy-^^ 
3-(4-Picolinoylamino-benzyl)-5-(3-ty^ 

3-(4-Pico!inoylamiro-benzyl)-5-(4-methylsu^^^ . 
3-(4-Picolinoylamino-benzyl)-5-(4-methylenoxyp^ 
3-(4-Picolinoylamino-benzyl)-5-(3-cyclopert^ 
3-(3-Pico1irK>ylamino-benzyO-5-(3-^ 
3-(4-PicolirK>ylamino-phenethyl)-5-(3.4<ta^ 
3-(4-Picolinoylamino-phenethyl)-5-^^ 

3-(4-Picolinoylamirx)-benzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1 l 3 l ^ 
3-(3-PicoIinoylamino-benzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3 P 6-dihydro-1 ,3,4-oxadiazin-2-on 
3-(2-Picolinoylamino-benzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3 l 6-dihydro-1 ,3,4-oxadiazin-2-on 
3-(4-PicolinoylamiTO-benzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-oxadiazin-2-on 
3-(3-Pico!inoylamirK>-benzyl^ ,3,4-oxadiazin-2-on 
3-(2-Picolinoylamino-benzyl)-5-(3 1 4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydroO,3 I 4-ox 
3-(4-Picolinoylamino-benzyQ-5-(3-methaxy^-^ 
3-(4-PicolinoyIamirx)-benzyl)-5-(3-methaxy-4^ 
3-(4-Picolinoylamino-benz^^ 
3-(4-Picolinoylamirc>«benzyl)^ 
3H4-Picolinoylamino-benzyl)-5-(3-trifluo^ 
3-(4-PicolirK>ylami no-benzyl)^ 
3-(4-Picolinoylamirx)-benzyl)-5-(3-methoxy^-eth^ 

3-(4-PicolinoylamirK>-benzyl)-5-(3-etto^ ,3,4-oxadiazin-2-on 
3-(4-Picolinoylamino-benzyl)-5-(3-hydroxy-4-^^ 
3-(4-Picolinoylamino-benzyl)-5-(4-methyte^^ 
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3-(4«Picotinoylamino-benzyl)-5-(4-methylenox ,3.4-oxadiazin-2-on 
3-(4-Picolinoylamino-benzyl)-5-(3^ydo 
3-(3-Picoiinoylamino-benzyI)-5-(3<ydo 
3-(4-PicolinoylamirK>-phenethy^ 
3-(4-Picolinoylamino-phenethyl)-5-^^ 
Analog erhalt man durch Umsetzung der oben aufgefOhrten "Aminderivate" mit Furan-2-carbonsaurechlorid die 
nachstehenden Verbindungen 

2-(4r(Furan-2-cartDonylamino) -benzyl) ^-^^ 
2-(3-(Furan-2-carbonylamino)-benzyl)^-(3,4Kiimeto^ 
2-(2-(Furan-2-carbonylamino)-benzyl)^-(3,^^ 
2-(4-(Furan-2-carbonylamino)4Denzyl)^-^ 

2-(3-(Furan-2-carbonylamino)-benzyl)^-(3,4<fl^ . . 

2-(2-(Furan-2-carbonyiamino)-benzyl)^-(3 1 4-dimeft^ 
2-(4-(Furan-2-carbonylamino)-benzyl)^-(3-methoxy-4-trifluor-methoxyph 
dazin-3-on 

2-(4-(Furan-2-carbonylamino)-benzyl)-6-(3-^^ 
dazin-3-on 

2-(4-(Furan-2-caitonylaminb)-benzyl)^ 
zin-3-on . ,.*>. • 

2-(4-(Furan-2-carbonylamino)-benzyl)-6-(3-^ 
zin-3-on , 

2-(4-(Furan-2-carbonylamino)-benzyl)^-(3-t^ 
zin-3-on 

2-(4-(Furan-2-carbony1amino)-benzyl)-6-(3-R^ 
zin-3-on 

2-(4-(Furan-2-carbonylamino)-benzyl)^-(3-m^ 
2-(4-(Furan-2-carbonylamino)4Denzyl)-6-^^^ 
2-(4-(Furan-2-canbonylamino)-benzyl)^-(3-hydro^ 
2-(4-(Furan-2-carbonylamino)-benzyl)^ 
2-(4-(Furan-2-c^onylamino)-benzyl)-6-(4-m^^ 
2-(4-(Furan-2-carbonylamino)-benzyl)-6^^ 
zin-3-on . 

. 2-(3-(Furan-2-caiiDonylamino)-benzyl)^-(3-cyclopertylpxy-4-methoxyphenyl)^ 
zin-3-on 

2- (4-(Furan-2-carbonylamino)-phenethy^^ 
.2-(4-(Furan-2-cart3onylamino)i3te^ 

3- (4-(Furan-2-carbonylamino)-benzyl)-5-^^^ 
3-(3-(Furan-2-caifconylamino)-benzyl^ 
3-(2-(Furan-2-caibonylamino)-benzyl)-5-(3^^ 
M4-(Furan-2-carbonylamino)-benzy1)-5-(3,4KJim^ 
3-(3-(Furan-2-carbonylamino)-bera^ 
3-(2-(Furan-2-carbonylamino)-benzyl)-5-(3,4<lim^ 
3-(4-(Furan-2-carbony1amino)-benzyO-5-@^ 

diazin-2-on 

3-(4-(Furan-2-<^onylamino)4)enzyl)-5-(3-m^ 
zin-2-on 

3-(4-(Furan-2-c^ony!amino)-benzy!)-5-(3-^^^ 
zin-2-on . 

3-(4-(Furan-2-c^ony!amino)-benzyl)-5-^ 
zin-2-on 

3-(4-(Furan-2-cafbonylamino)^enzyl)-5-(3-M 
zin-2-on 

3-(4-(Furan-2-carbonylamino)-te^ 
zin-2-on 

3-(4-(Furan-2-cartDonylamino)-benzy^ 

3-(4-(Furan-2-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-etta ,3,4-thiadiazin-2-on 

3-(4-(Furan-2-carbonylamino)-b^ 

3-(4-(Furan-2-carbonylamino)-benzyl)-5-(4-me%^ 

3-(4-(Furan-2-carbonylamino)-benzyl)-5-(4-me%^^ 
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3-(4-{Furan-2-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-cycl6pentyloxy-4-m 

zin-2-on . - 

3-(3-(Furan-2-carbonylamino)-benzyl)^ . 
zin-2-on - 

5 3-(4-(Furan-2-cart3ony1amino^ 

3-(4-(Furan-2-carbonylamino)-phene^^ 

3-(4-(Furan«2-carbonylamino)-benzyl^ 
. 3-(3-(Furan-2-carbonylamino)-benzyi)-5-(3,4<limethoxyphenyl^ 

3-(2-(Furan-2-c»rbonylamino)-benzyl)-5-(3,4^imethoxyphenyO 
w 3-(4-(Furan-2-cartx>ny^ . 

3-(3-(Furan-2-c^onylamino)-benzyl^ . 

3-(2-(Furan-2-carbonylamino)^^ 

3-(4-(Furan-2-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-methoxy-4-trifuor-methoxy^ 
zin-2-on 

75 3-(4-(Furan-2-carbonylamho)-b^ ,3,4-oxadia- 

zin-2-on 

3-(4-(Furan-2-caitonylamino)-benzyl)-5-(3-methoxy-4-fluor-methoxyphenyl^ 
zin-2-on 

3-(4-(Furan-2-carbonylamino)-benzyO ,3,4-oxadia- 
20 zin-2-on 

3-(4-(Furan-2-carbonylamino)-benzyl)-5-(34rrtluormethoxy-4-meth 
zin-2-on 

3-(4-(Furan-2-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-fluormethoxy-4-methox>p 
' ' • zin-2-on • 

25 3-(4-(Furan-2-carbonylamino)-benzyl)-5-@^ ,3,4-oxadiazin-2-on 

3<4-(Furan«2-carbonyiamino)-benzyl)-5-(3^ ,3,4-oxadiazin-2-on 
3-(4-(Furan-2-caiiDonylamino)-benzyl)-5-(3-hydroxy-4-meth 

3-(4-(Furan-2-(^onylamino^benzyl)-5^^ ,3,4-oxadiazin-2-on 
3-(4-(Furan-2-carbonylamino)-benzyO 
30 3-(4-(Furan-2-carbonylamino^ 
zin-2-on 

3-(3-(Furan-2-carbonylamino)*benzyl)-5-(3-cyclopenty!oxy-4-methoxyph 
zin-2-on 

3-(4-{Furan-2-carbonylamino)-phenethyl)-5-(3,4Kiimethoxyphenyl)-3,6<lihy .S^-oxadiazin^-on 
35 3-(4-(Furan-2-carbonyIamjno)-phenethyl)-5-(3,4<iimethox ,3,4-oxadiazln-2-on. 

Analog erhait man durch Umsetzung der oben aufgefuhrten "Aminderivate" mit Pyrrol-2-carbonsaurechlorid die 
nachstehenden Verbindungen 

2-(4-(Pyrrol-2^rbonylamino)-benz^ 

2-(3-(Pyrrol-2^rbony!amino)-benzyl)-6-(3,4<limethoxyphenyl)-2,3 
40 2-(2-(Pyrrol-2<arbonylamino)-benzyi)-6K3 t 4<H^ 

.2 ^(Pyrrol-2^rbonylamino)-benzyl)-^^ 

2-(3-(Pyrrol-2<arbonylamino)-benzy^ 

2-(2-(Pyrroi-2K^rbonylamino)-benzyl)-6-^ 

2-(4-(Pyrrol-2^itonylamino)-benzyl)-6-(3-methoxy-4-trif 
45 dazin-3-on 

2-(4-(Pyrrol-2K*ibonylamino)-benz^ 
dazin-3-on 

2-(4-(Pyrrol-2-carbonylamino)-benzyl)-6-(3-methoxy-4-f luor-methoxyphenyl)-5-ethyI-2,3,4,5-tetrahydrb-pyrida- 
zin-3-on 

so 2<4-(PyrroJ-2^ibonylamino)-be^^ 

zin-3-on , 

2-(4-(Pyrrol-2<*rbonylamino)-benzy^ 
zin-3-on 

2-(4-(Pyrrol-2<*rt)onylamino)-benzyl^ 
55 zin-3-on 

2-(4-(Pyrrol-2<»rbonylamino)-ben^ 
. 2-(4-(Pyrrol-2-carbonylamino)-benzyl)-^^ 

2-(4-(Pyrrol-2^rbonylamino)-benzy1)-6-(3-^ 
. 2-(4-(Pyrrol-2K^rbonylamino)-benzyl)-6-(^ 



13 



EP0 763 534 A1 



2-(4-(Pyrrol-2-cart)onyiamino)-benzyl)-6-(4-methylenoxyphenyl)-5-ethyl 2,3,4 I 5-tetrahydro-pyridazin-3-on 
2-(4-(Pyrrol-2K#rbonylamino)-benzyl)-6<3-cyclo^ 
zin-3-on 

2-(3-(Pyrrol-2<arbonylamino)-benzyl)-6-(3-cyclo^ 
5 zin-3-on 

2-(4-(Pyrrol-2^rbonylamino)-phenethyl)-6-(3 1 4<fimethoxyphenyl)-2,3,4 1 5-tetrahydr 

2- (4-(Pyrrol-2<arbonylamino)-phenethyl^ 

3- (4-(Pyrrol-2^rbonylamino)43enzy1)^ 
3-(3-(Pyrrol-2«»toonylamino)4>e^ 

10 3-(2-(Pyrrol-2K)arbonylamino)-benzyl)-5-(3 I 4<iimethoxyphenyl)-3,6<iihydro-1 l 3 ( 4-t^ 

3-(4-(Pyrrol-2K^rbonylamino)-benzyl)-5<3,4^imethoxyphenyl)-6-ethyl-3 l 6^ihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on 

3-(3-(Pyrrol-2K^rbonylamino)-benzyl)-5-(3,4<n^ 

3-(2-(Pyrrol-2^ifconylamino)-benzyl)-5-(3,4<lim^ 

3-(4-(Pyrrol-2^itonylamino)-benzyl)-5-(3-met^^^ 
75 diazin-2-on 

3-(4-(Pyrrol-2^ilDonylamino)-benzyl)-5-(3-mtf^^ 
zin-2-on 

3-(4-(Pyrrol-2K^rbonylamino)-benzyl)-5-(3-m^ 
zin-2-on 

"v* ■ • 

20 3-(4-(Pyrrol-2-carbonylamino)4>enzyl)-5-^ ,3,4-thiadia- 

zin-2-on 

3-(4-(Pyrrol-2K»rbonylamino)-benzyl)-5-(3-t^ 
. zin-2-on - "; 

3-(4-(Pyrrol-2^rbonylamino)-benzyl}-5-(3^ 
25 zin-2-on ■ r ■ .,' 

3-(4-(Pyrrol-2K»rbonylamino)-benzyl)-5-(3-Methoxy-4-ethoxyphenyl)-6-e 
3-(4-(Pyrrol-2<aibonylamino)-benzyl^ 

3-(4-(Pyrrol-2<»rbonylamino)-benzyl)-5-(3*hydroxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3 .S^-thiadiazin^-on 
3-(4-(Pyrrol-2<^rt)onylamino)-benzyl)-5^ 
30 3-(4-(Pyrrol-2K)arbonylamino)-benzyI)-5-(4-methylenoxyphenyl)-6-ethyl-3,6<Jih ,3,4-thiadiazin-2-on 

\ 3-(4-(Pyrrol-2K*rbonylamino) v -benzyl)-5-^ 

zin-2-on s . 

3-(3-(Pyrrol-2^ibonylamino)-benzyl)-5-(3^^ 
zin-2-on. 

35 3-(4-(Pyrrol-2<»ifoonylamino)i>hene^ 
3-(4-(Pyrrol-2^rt>onylamino)-phene^^ 
3-(4-(Pyrrol-2K^ibonylamino)-benzy!)-5-@^ 
3-(3-(Pyrrol-2^arbonylamino)-benzyl)-5-(3 f 4KJimtf^ 
3-(2-(Pyrroi-2^rbonylamino)-benzyl)-5-(3,4<limett^ 
j 40. S-^-fPyrrol^^rbonylaminoJ^enzylJ-S-^^ - 

3-(3-(Pyrrol-2^rbonylamino)43enzyl)-5^^ 
3-(2-(Pyrrol-2K*rbonylamino)^enz^ 
3-(4-(Pyrrol-2<arbonylamino)-benzyl)-5-(3-mett^^ 
zin-2-on 

45 3-(4-(Pyrrol-2<*rbonylamino)^enzyl)-5-(3-^^ 

zin-2-on . 

3-(4-(Pyrrol-2Tcarbonylamino)-benzyl)-5-(3-methoxy-4-fluor-methoxyphenyl)^-ethyl-3 
zin-2-on . 

3-(4-(Pyrrol-2K^rbonylamino)-benzyl)-5-(3<lifto 
so zin-2-on 

3-(4-(Pyrrol-2K*rbonylamino)4)enzyl)-5-(3-t^ 
zin-2-on 

3-(4-(Pyrrol-2^rbonylamino)4>enz^ 
zin-2-on 

55 3-(4-(Pyrrol-2^rbonylamino)-benzyl)-5-(3-^^ 

. 3-(4-(Pyrrol-2<*rbonylamino)-benzyl)-5-(3-^ .S^-oxadiazin^-on 
3-(4-(Pyrrol-2K*rbonylamino)^enzyl)-5-(3^ 

3-(4-(Pyrrol-2<»rbonylamino)-benzyl)-5^ ,3,4-oxadiazin-2-on 
3-(4-{Pyrrol-2^rbonylamino)-benzyl)-5-(4-methylenoxyphenyl)-6-ethyl-3 
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3-(4-(Pyrrol-2-rarbony!amino)-benzyi)-5-(3-cy^^ 
zin-2-on 

3-(3-(Pyrrol-2-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-cyclope^^ 
zin-2-on 

3-(4-(Pyrrol-2<art>onylamino)-phene^ , 
3-(4-(Pyrro!-2-carbonylamino)-phen^ 
Analog erhalt man durch Umsetzung der oben aufgefuhrten "Aminderivate" mit Thiophen-2-carbonsaurechlorid die 
nachstehenden Verbindungen ' .• ; ■ 

2-(4-(Thiophen-2-carbonylamino)-berizyI)-6-(3 1 4-dimethoxyphen 

2-(3-(Thiophen-2-caibony1amino)-berizyl)^ 

2-(2-(Thiophen-2-carbonylaminp)-berizyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2 l 3^ 

2-(4-(Thiophen-2-caifconylamino)-be^ 

2-(3-(Thiophen-2-carbonyiamino)-ber^ 

2-(2-(Thiophen-2-carbonyiamino)-ber^^ 

2-(4-(Thiophen-2-carbonylamino)-benzyl)-6-(3-methoxy-4-trifluormetn 
pyridazin-3-on . 

2-(4-(Thiophen-2-carbonylamino)-ber^ 
pyridazin-3-on 

2-(4-(Thiophen-2-carbonylamino)-bera^^ 
dazin-3-on 

2-(4-(Thiophen-2-rarbonylamino)-benzyl)^^ 
pyridazin-3-on 

2-(4-(Thiophen-2-carbonylamino)-berizy!^ 
pyridazin-3-on 

2-(4-(Thiophen-2-c»rbonylamino)-be^ 
dazin-3-on 

2-(4-(Thiophen-2«carbonylamino)-berizyl)^ ethyl-2 ? 3,4,5-tetrahydro-pyridazin- 

3-on • 

2-(4-(Thicphen-2-carbony1amino)-beruyl)-6^^^ 

on . • : - '* . V- 

2T(4-(Thiophen-2-carbonylamino)-be 

3-on 

2-(4-(Thiophen-2-carbonylamino)-benzyl)-6-(4-methylsulfonylphenyl)-5-ethyl-2,3 l 4 

2-(4-(Thiophen-2-carbonyiamino)-benzyl)-6-(4-methylenoxyphenyl)-5-ethy 

2-(4-(Thiophen-2-carbonylaminoj-ber^ 
pyridazin-3-on . 

2-(3-(Thiophen-2-carbonylamino)-beru^ 
pyridazin-3-on •. 

2-(4-(Thiophen-2-carbonylamino)-phenethyl)-6-(3,4^imethoxyphenyl)-2,3,4 

2- (4-(Thiophen-2-carbonylamino)-phene^ 

3- (4-(Thicphen-2-carbonylamino)-te^ F. 186° 
3-(3-(Thiophen-2-carbonylamino)-ber^ 

3-(2-(Thiophen-2-carbonytamino)-berizy^ 
3-(4-(Thiophen-2-carbonytamino)-b^^ 

3-(3-(Thiophen-2-carbonylamino)-benzyl)-5-(3,4<fimethoxyphenyl)^-ethyl-3,6<lih .SAthiadiazin^-on 

3-(2-(Thicx)hen-2-carbony1amino)-b^ . 

3-(4-(Thiophen-2-carbonylamino)-benzyl) : 5-(3-methoxy-4-trif luormethoxyphenyl)*6-ethyl-3 t 6-di hydro- 1 ,3,4-thia- 
diazin-2-on 

3-(4<Thiophen-2-carbonylamino)-te^ 
diazin-2-on 

3-(4-(Thiophen-2-carbonylamino)-benzyl)-5-(^ 
diazin-2-on 

3-(4-(Thiophen-2-carbonylamino)-beruyl)-5-(3-difluormethoxy-4-meth 
diazin-2-on 

3-(4-(Thiophen-2-carbonylamino)-berizyl)-5-(3-trifluormethoxy-4-methoxyphen 
diazin-2-on 

3-(4-(Thiophen-2-carbonylamino)^ ,3,4-thia- 
diazin-2-on 

3-(4-{Thiophen-2-carbonylamino)-berKyl)-5-(3-methoxy-4-ethoxyphenyl)-6-et^ 
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on . 
3-(4-(Thiophen-2-<arbonylamino)-benzyl)-5-(3-eth 

on 

. 3-(4-(Thiophen-2-rarbonylamino)-benzyO-5-(3-hydroxy-4-methQxyphenyl)-^ ,3,4-thiadiazin-. 
2-on 

3-(4-(Thiophen-2-carbonyiamino)-benzyl)-5-(4-methylsulfonylphenyl)-6-ethyl-3,6<l^ 

3-(4-(Thiophen-2-«irbony1ami^^^^ 

3-(4-(Thiophen-2-carbonylamino)-be^^^ 
thiadiazin-2-on 

3-(3-(Thiophen-2-carbony1amino)-benzyl)-5^ 
thiadiazin-2-on 

3-(4-(Thiophen-2-c»rbony1amino>^ 

3-(4-(Thiophen-2-carbonylamino)-pte^ ,3,4-thiadiazin-2-on 
3-(4-(Thiophen-2-cait>onytamino)-b^ 

3-(3-(Thiophen-2-rarbonylamino)-benzyl)-5-(3,4-cnmethoxypn . 

3-(2-(Thiophen-2-carbonylamino)-benzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-dih 

3-(4-(Thiophen-2-carlx>nylamino)^ 

3-(3-(Thiophen-2-caitonyiamino)^^ 

3-(2-(Thiophen-2-carbonylamino)-benzy^^ ,3,4-oxadiazin-2-on 
3-(4-(Thiophen-2-rarbony!amino)-b^ 
oxadiazin-2-on 

3-(4-(Thiophen-2-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-methoxy-4-dif luormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4- 
oxadiazin-2-on . - 

3-(4-(Thiophen-2-carbonylamino)-b^ ,3,4- 
oxadiazin-2-on 

3-(4-(Thiophen-2-(»rbonylamino)-benzyl)-5-(3<lifluormethoxy-4-methoxyphenyO 

oxadiazin-2-on 

3-(4-(Thiophen-2-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-trifluormet^ 

oxadiazin-2-on 

3-(4-(Thiophen-2-canbonylamino)-benzyl)-5-(3-fluormethoxy-4-methoxyphen^ 
oxadiazin-2-on 

3-(4-(fhiophen-2-carbonyiamino)-benzy^ 

on 

3-(4-(Thiophen-2-c»rbbnylamino)-b^ ,3,4-oxadiazin-2- 

on : 

3-(4-(Thiophen-2-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-hydroxy-4-methoxyphenyi)-6-eth 

2-on " 

3-(4-(Thiophen-2-carbonylamino)-benzyl)-5-(4-methylsulfonylphenyl)-6-ethyl-3 t 6^ 
3-(4-(Thiophen-2-carbonylamino)-be^ 
3-(4-(Thiophen-2-carbony1amino)^^ 
oxadiazin-2-on 

3-(3-(Thiophen-2-carbonytamino)-benzyl)-5-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyO .3,4- 
oxadiazin-2-on 

3-(4-(Thiophen-2-carbonylamino)-phenethyl)-5-(3;4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro ,3,4-oxadiazin-2-on 
. 3-(4-(Thiophen-2-carbonylamino)i3he^^ ( 3,4-oxadiazin-2- 
on. •■■ 

Analog erhalt man durch Umsetzung der oben aufgefuhrten "Aminderivate" mit Pyrazin-2-carbonsaurechlorid die 
nachstehenden Verbindungen 

2-(4-Pyrazincarbony1amino-benzy1)-6-(3 ( 4<iime^ F. 197° 

2-(3-Pyrazincarbonylamino*benzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2 t 3,4,5-tetrahydro-pyridaz 

2-(2-Pyrazincarbonylamino-benzyl)^ 

2-(4-Pyrazincarbonylamino-benzyi)-6-(3 1 4<jimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,^ . 
2-(3-Pyrazincarbonylamino-benzyl)-6-(3^ 

2-(2-Pyrazincarbonylamino-benzyl)-6-(3 1 4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrah^ 

2-(4-Pyrazincartx>nylamino-benzyl)-6-(3-m^^ 
zin-3-on ; 

2-(4-Pyrazincarbonylamino-benzyi)-6-(3-meto 
zin-3-on 

2-(4-Pyrazincarbonylamino-benzyl)-6-(3-methoxy-4-fluor-methoxyphenyl)-5-ethyl- 
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3-on 

2-(4-Pyrazincarbonyiamino-benzyi)-6^ 
3-on , 
2-(4-Pyrazinc»rbonylamino-benzy1)-6-(3-trifta 

5 3-on 

2-(4-Pyrazincarbonylamino-benzyl)-6-(3-fluormeth^^ 

on 

2-(4-Pyrazincarbonylamino-benzyl)-6-(3-metho^ 
2-(4-Pyrazinc»rbonytamino4}enzyi)-6-(3-ethoxy-4-methoxyiDhenyO 
J0 2-(4-Pyrazincarbonylamino4)enzyl)-6-(3-hydroxy-4-methoxy-phenyl)-5 ethyl-2,3A5-tetrahydro-pyridazin-3-on 

2 : (4-Pyrazincarbcxny1amino-benzyl)-6-(4-m^ 
2-(4«Pyrazincarbonylamino-benzyl)-6-(4-metM^ 
■ 2-(4-Pyrazincatoonylamino4Denzyl)-6-(3-cyc^^^ 
3-bn 

15 2!-(3-Pyrazincarbonylamino-benzyl)-6-(3-cyd^ 
3-on 

2-(4-Pyrazincarbony1amino-phenethyl)-6-^ 

2- (4-Pyrazincarbony1amino-phenethyl)-6-(3 l 4^ 

3- (4-Pyrazinrarbonylamino-benzyl)-5-(3.4<limeth F. 202° 
20 3-(3-Pyra2in<»ibonylamino.-benzyl>^ 

3-(2-Pyrazincarbonyiamino-benzyt)-5-(3,4-d^ 
3-(4-Pyrazincarbonylamino-benzyl)-5-(3,4<iim 
3-(3-Pyrazincarbony1amino-benzyl)-5-(3,4<ta^ 

3-(2-Pyrazincarbonylamino-benzyl)-5-(3,4-dimeth ,3,4-thiadizin-2-on 
25 3-(4-Pyrazincarbonylamino-benzyl)-5-(3-methoxy^ ,3,4-thiadizin- 

2-on 

3-(4-Pyrazincarbonylamino-benzyi)-5-(3-me ,3,4-thiadia- 
zin-2-on 

3-(4-Pyrazincarbony1amino-benzyl)-5-(3-mett^ 

20 2-on 

3-(4-Pyrazincarbonylamino-benzyl)-5-(3-dif luorrnethoxy-4-methoxyphenyi)-6-ethyl-3 ( 6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin- 
2-on • • 

3-(4-Pyrazincarbonytamino-benzyl)-5-(3-trif luormethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin 
2-on ■ . . 

35 3-(4-Pyrazincarbonylamino-benzyl)-5-(3-fluormethoxy-4-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro 
on " * . 

3-(4-Pyrazinrarbonylamino-benzyl)-5-(3-methoxy-^^ 

3-(4-Pyrazincarbonylamino-benzyi)-5-(3-eth^ 

3-(4-Pyrazincarbonylamino*enzyl)-5-(3-hydroxy-4-methoxy-phenyl)-6-ethyl-3 l 6-dihydro-1 ,3,4«thiadiazin-2-on 
40 3-(4-Pyrazincarbonyiamino-benzyl)-5-(4-methylsulfonylphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on 

3-(4-Pyrazincarbonylamino-benzyl)-5-(4-methylen^ 
3-(4-Pyrazincarbony1amino-benzyl)-5-(3-cyc^ 

2-on 

3-(3-Pyrazinrarbony1amino-benzyl)-5-(3-cyclopenty^^ 

45 2-on 

3-(4-Pyrazincarbonylamino-phenethy1)-5-(3 ( 4-dimethoxyphenyl)-3 l 6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on 

3-(4-Pyrazincarbonyiamino^henethyl)-5-(3,4<li^ 

3-(4-Pyrazincart3onyiamino-benzyl)-5-(3,4^imethoxyphenyl)-3,6-di^ 

3-(3-Pyrazincarbonylamino43enzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1,3^ 
so 3-(2-Pyrazinrarbonylamino-benzyl)-5-(3^^ 

3-(4-Pyrazincarbonylamino-benzyl)-5-(3 I 4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl-3 l 6KJihydro-1,3,4-oxadiazin-2- 

3-(3-Pyrazincarbonylarriino-benzyi)-5-(3^ 

3-(2-Pyrazincarbonyiamino-benzyl)-5-(3,4<iimeto^ 

3-(4-Pyrazincarbonyiamino-benzyl)-5-(3-m^ 
55 zin-2-on 

3-(4-Pyrazincarbonytamino-benzyl)-5-(3-methoxy-4-difiuor-methoxyphenyl)-6-ethyl 
zin-2-on . 

3-(4-Pyrazincarbonylamino-benzyl)-5-(3 : methoxy-4-fluor-methoxyphen^ 

2-on 
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3-(4-Pyrazincartonylamm 
2-on . 

3-(4-Pyrazincarbonylamino-benzyl)-5-(3-trtf^^^ 

2-on 

3-(4-Pyrazincarbonylamino-benzyl)-5-(3-fluorm^^ 

on 

3-(4-Pyrazincarlx>nylamino-benzyl)-5-(3-N^ 
3-(4-Pyrazincarbonylamino-benzyl)-5-(3-emoxy-^^ 

3-(4-Pyrazincarbonylamino-benzyl)-5-(3-hydroxy-4-^^ ,3,4-oxadiazin-2-on . 

3-(4-Pyrazinc»rbonylamino^enz^ 
3-(4-Pyrazincart)onylamino^enzyi)«5-(4-m^ 
3-(4-Pyrazinrarbonylamino-benzyl)-5-(3-cy^^ 
2-on - 
. 3-(3-Pyrazincarbonylamino-benzyl)-5-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-6-ethy[- 

2- on , . 

3-(4-Pyrazincarbonylamino;iDhene^ 
. 3-(4-PyrazincarbonylaminoiDhenethyl)^ 

Analog erhait man durch Umsetzung der oben aufgefuhrten "Aminderivate" mit 6-Chlor-pyridazin-3-carbonsaure- 
chlorid die nachstehenden Verbindungen 

2-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylamino^ 

2-(3-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylamino)-benzyl)-6-(3 > 4<Jimethoxyphenyl) 
2-(2-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylamino^ 

2-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-cait>onylamino)-benzyi)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)- 

3- on; . 

2-(3-(6-Chlor-pyridazin-3-carto^ 
3-on ■• "* 

2-(2-(6-Chlor-pyridazin-3<;artx^ 
' 3-on . " • 

2-(4-(6-Chlor-pyridazin-3^rbonylamino)-b^^ 
hydro-pyridazin-3-on 

2-(4-(6-ChIor-pyridazin-3-carbonylamino)4Denzy))-6-(3-methoxy-4-difluor-meth 
hydro-pyridazin-3-on 

2-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-carto^ 
dro-pyridazin-3-on 

2-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-carto^ 
hydro-pyridazin-3-on 

2-(4-(6-Chlor-pyridazin-3^artx>nylamino)-o^^ 
hydro-pyridazin-3-on v 

2-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-ra 
dro-pyridazin-3-on 

. 2-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylam^ 
pyridazin-3-on 

2^(4-(6-Chlor-pyridazin-3-carto^ 
pyridazin-3-on 

2-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylam^ 
pyridazin-3-on 

2-(4-(6-Chior-pyridazin-3-caitonylamino)-benzyl)-6-(4-methyisulfonylphenyl)-^ 
zin-3-on 

2-(4-(6-Chlqr-pyridazin-3-carbonylamino)^^ 
zin-3-on 

2-(4 : (6-Chlor-pyridazin-3-carfoonylamino)^ 
hydro-pyridazin-3-on 

2-(3-(6-Chlor-pyridazin-3-cartx>nylam^ 
hydro-pyridazin-3-on 

2-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-caitonylamino)-phenethyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2 1 3,4 1 5-t 

2- (4-(6-Chlor-pyridazin-3-cait>onylamm^^ 
dazin-3-on 

3- (4-(6-Chlor-pyridazin-3-caibon^ ,3,4-thiadiazin-2-on 
3-(3-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylamino)^^ ,3,4-thiadiazin-2-on 
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3-{2-(6-Chlor-pyridazin-3-cato 

3-{4-(6-Chlor-pyridazin-3-cartDonylamino^ 
2-on ' - . y - ■ . 

3-(3-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylam^ 
2-on •'. ; ■ 

3-(2-(6-Chlor-pyridazin-3-rarbonylamino^^ 
2-on • ' 

3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylamino)^ 
1,3,4-thiadiazin-2-on . 

3-(4-(6 : Chlor-pyridazin-3-carbonylamino)^ 
1,3,4-thiadiazin-2-on 

3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-catoonylamino)-te^ 
1,3,4-thiadiazin-2-on 

3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylamino)-benz^ 
1 ,3,4-thiadiazin-2-on 

3-(4«(6-Chlor«pyridazin-3Hcarb^ 
l,3,4-thiadiazin-2-on • 

3:(4-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-fluormethoxy-4-methoxyphenyl 
1,3,4-thiadiazin-2-on 

3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylamino^ 
thiadiazin-2-on 

3-(4-(6>Chlor-pyridazin-3-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-ethoxy-4-methoxy-phenyl)-6-e^ 
thiadiazin-2-on 

3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-carbb 
thiadiazin-2-on 

3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylamino)^ 
zin-2-on • 

3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonyla^^ 
2-on • . . • 

3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylamino)^enzyl)-5-(3-cycl6pentyloxy-4-m 
1,3,4-thiadiazin-2-on 

3-(3-(6-Chlor-pyridazin-3-carto 
1,3,4-thiadiazin-2-on 

3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylamino)-phene%^ ,3,4-thiadiazin-2-on 
. 3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonyte 
zin-2-on 

3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonyiamino)-te^ 
■' 3-(3-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylamino)-benzyl)-5-(3,4<limethoxy 
3-(2-(6-Chlor-pyridazin-3-carbo^ ,3,4-oxadiazin-2-on 
3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonyIamino)-benz^^ 

2-on 

3-(3-(6-Chlor-pyridazin-3-caito^ 
2-on ■ ' . 

3-(2-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylam^^ 
2-on . 

3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-caibonylamino)-benzyl)-5-(3-methoxy-4-trlfluor-m 
1,3.4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylamino)-benz^ 
1,3,4-oxadiazin-2-on ... 

3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylamino)-benz^^ 
1,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylamino)-benzyI)-5-(3^ 
1,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-trifluormethoxy-4-methoxypheny^ 
"l^-oxadiazin^-on 

3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylamino)-benzyi)-5-(3-fluormethoxy-4-methoxyphenyl)-6-e . 
1,3,4-oxadiazin-2-on 

• , 3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylamino)-b^ 
oxadiazin-2-on 
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3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3^ 
oxadiazin-2"-on 

3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-cartx>ny^^ 
oxadiazin-2-on 

5 1 3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3^arbonyIamino)^erizyl)-5-(4-methylsulfonylphe 
zin-2-on 

3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3<artx>nylamino)^ 

2-on 

3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-cait>onylam^ 
w 1,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(3-(6-Chlor-pyridazin-3-carbonylamino)^enzyl)-5-(3-cyclopentyloxy-4-m^ 
1,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3^tbonylam^ 

3-(4-(6-Chlor-pyridazin-3-rarbonylaminoj^ 
75 zin-2-on ; 

Analog erhalt man durch Umsetzung der oben aufgefuhrteh "Aminderivate" mit ImidazoW-carbonsaurechlorid die 
nachstehenden Verbindungen 

2-(4-(lmidazol-4-carbonylamino)-benzyl)-6-(3,4<limethoxyphenyl)-2,3,4 l 5-te1ra 
2-(3-(lmidazol-4<;arbonylamino)-benzyl)-6«(3,4^ 
20 2-{2-(lmidazol-4-caitK)nylamino)-benz 

2-(4-(lmidazol-4-carbonylamino)-benzyl)-6-(3.4<lim^ 

2-(3-(lmidazol-4^rtonyIamino)^enzyl)-6-(3^ 

2-(2-(lmidazol-4-rarbonylamino)-benzyl)^ 

2-(4-(lmidazol-4^rbonylamino)-benzyl)-6-(3-methoxy^-trifluormethoxyphenyl)-5-eth 
25 dazin-3-on 

2-(4-(lmidazol-4<art)onylamino)-benzyl)^ 
dazin-3-on 

2-(4-(lmidazol-4^rbonylamino)-benzyl)-6-(3-metto^ 
dazin-3-on 

30 . 2-(4-(lmidazol-4^rtKDnylamino)-benzyl)-6-(3<iffl^ 
dazin-3-on 

2-(4-(lmidazol-4-carbonylamino)-benzyl)^ 
dazin-3-on 

2-(4-(lmidazol-4-carbonylamino)-benzyl)-6-(3-fluorm^ 
35 dazin-3-on 

2-(4-(lmidazol-4-car1x>nylamino^ 

on 

2-(4-(lmidazol-4<#rbonylamino)-benzyl)-6-(3-e^ 

on 

40 2-(4-(lmidazol-4^rbonylamino)-benzyl)-6-(3-hydroxy-4-methoxyphenyl)-5-e 
on ' ' 

2-(4«(lmidazol-4^i1x>nylamino)^enzyl)-6-(4-m^ 
2-(4-(lmidazol-4-rarbonylamino)^enzyl)-6-(4-m^ 
2-(4-(lmidazol-4-carbonylamino)^enzyl)-6-(3<ycl^ 
45 dazin-3-on 

2-(3-(lmidazol-4-rartHDnylamino)-benzyl)-6-(3<ycl^ 
dazin-3-on * , 
2-(4-(lmidazol-4-cartK)nylamino)-phene%^ 

2- (4-(lmidazol-4<^rbonylamino)-phenethyl)-6^ 

so 3*(4-(lmidazol-4K)arbonylamino)-benzyl)-5-(3,4^imethoxyphenyl)-3 l 6-dinydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on 

3- (3-(lmidazol-4-caroonylamino)-benzy^ 
3-(2-(lmidazoI-4^rbony!amino)-benzyl)-5-^^^ 

3-(4-(lmidazol-4-carbonylamino)-benzyl)-5-(3,4<limethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6^ 

3-(3-(lmidazol^^rbonylamino)-benzyl)-5-(3,4<jimethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6<li 
55 3-(2-(lmidazol-4^rtK3nylamino)-benzyl^ ,3,4-thiadiazin-2-on 

3-(4-(lmidazol-4^rtx3nylamino)-benzyl)-5-(3-m^ 
diazin-2-on 

3-(4-(lmidazol-4-cartx>nylamino)-benzy^^ 
diazin-2-on 



20 
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3-(4-(lmidazol-4-carbonylamino)-benzyl)-5-^ 
diazin-2-on 

3-(4-(lm'riazol-4-carbony!amino)-benzyl)-5-(3^ 
diazin-2-on 

5 3-(4-(lmidazol-4^arbonylamino)-be^^ 
diazin-2-on 

3-(4-(lmidazol-4-cartx)nyiamino)-benzy0^^^ 
zin-2-on 

3-(4-(lmidazol-4-cait>onylamino)-benzyl)-5-(3-m^ 

10 on 

3-(4-(lmidazol-4-cartx)nylamino)-benzyl)-5-(3-etto 

on 

3-(4-(lm'dazol-4-cartx)nylamino)-b^ 

on 

is 3-(4-(lmidazol-4-cartx>nylamino)-benzyl)-5-(4-m^ 
3-(4-(lmidazol-4-cartx)nylamino)-benzyI)-5:(4-m^ 
3-(4-(lmidazol-4-cartx)nylamino)-benzyl)-5-(3-^ 
diazin-2-on 

3-{3-(lmidazol-4-caftonylamino)-benzyI)-5-@^ 
2d diazin-2-on 

3-(4-(lmidazol-4-carbonylamino)-phene% 

3-(4-(lmidazol-4-cartonylamino)-phenethyl^^ ,3,4-thiadiazin-2-on 
3-(4-(lmidazol-4-carbonylamino)-benzyl)-5-(3,4<iimethoxyphenyl)-3,6-dihydro-1 ,3,4-oxadiazin-2-on 
3-(3-(lmidazol-4^rbonylamino)-benzy0 
25 3-(2-(lmidazol-4-carbonylamino)-benzyl^ 

3-(4-(lmidazol-4-carbonylamino)-benzyl)-5-(3,^ 

3-(3-(lmidazol-4-cart>onylamino)-benzyl)-5-@^ ' 
3-(2-(lmidazol-4-caroonylamino)-benzyI)-5-(3,4^ 

3-(4-(lmidazol-4-carbonylaminp)-benzy!)-5-(3-m^^ ,3,4- 
. 30 oxadiazin-2-on • 

3-(4-(lmidazol-4-carbonylam^ 
oxadiazin-2-on 

3-(4-(lmidazol-4-carbonylamino)-benz ,3,4- 
oxadiazin-2-on 
35 3-(4-(lmidazol-4-cart>onylamino)-benzyl)^^ 
oxadiazin-2-on 

3-(4-(lmidazol-4-cart>onylamino)-benzyl)-5-(3-ffl 
oxadiazin-2-on 

3-(4-(lmidazol-4^rbonylamino)-benzyl)-5-(3-fIuormethoxy-4-methoxyphenyI)-6-e% 
40 zin-2-on 

3-(4-(lmidazol-4-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-methoxy-4-ethoxyphenyl)-6-ethyl-3,^ ,3,4-oxadiazin-2- 
on . : 

3-(4-(lmidazol-4-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-^ 

on 

45 3-(4-(lmidazol-4-cartonylamino)-benzyl)-5-(3-hy^ ,3.4-oxadiazin-2- 

on . - - . 

3-(4-(lmidazol-4-carbonylamino)-benzyl)-5-(4-^ 

3-(4-(lmidazol-4-cart5onylamino)-benzyl)-5-(4-methylenoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1 ,3,4-oxadiazin-2-on 
3-(4-{lmidazol-4-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-cyclopentyloxy^-methoxy-phenyI)-6-e ,3,4- 
so oxadiazin-2-on 

3-(3-(lmidazol-4-cartx)nylamino)-benzyl)-5-(3-cyd^ 
oxadiazin-2-on 

3-(4-(lmidazol-4-carbonylamino)-phenethyl)-5-(3,4Kjimethoxyphenyl)-3,6-dih 

3-(4-(lmidazol-4-carbonylamino)-phenethyl)-^^ ,3,4-oxadiazin-2-on. 
55 Analog erhalt man durch Umsetzung der oben aufgefuhrten "Aminderivate" mit 2,4-Dimethyl-thiazol-5-carbonsau- 
rechlorid die nachstehenden Verbindungen 
2-(4-(2,4-Dimethyl-thiazol-^carbonylam 

2-(3-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-(^rbonylamino)-benzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3,4 l 5-^ 
2-(2-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-rarto 
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2-(4-(2,4-DimethyMhiazoi-5-carto^ 
zin-3-on; 

2-(3-(2 t 4-Dimethyj-thia2ol-5-carbonylamino)-benzyl)-6^(3,4-dimethoxyphen^ 
zin-3-on 

2-(2-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-caibo^ 
zin-3-on - ' * * 

2-(4-(2 ADimethyl-thiazol-5-carbonylam^ 
tetrahydro-pyridazirv3-on 

2-(4-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-carbo^ 
tetrahydro-pyridazin-3-on 

. 2-(4-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-carbonylamino)-benzyl)-6-(3-methoxy-4-fluor-^ 
hydro-pyridazin-3-on 

2-(4-(2,4-Dimethy)-thiazol-5-caitonylamino)^enzyl)-6 : (3-difluormethoxy-4-m , 
tetrahydro-pyridazin-3-on 

2-(4-(2,4-DimethyMhiazol-5-carbonylami^^ 
tetrahydro-pyridazin-3-on 

2-(4-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-rarbon^^^ 
hydro-pyridazin-3-on 

2-(4-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-rarbonylam^ 
pyridazin-3-on ■ 

2-(4-(2,4-DimethyMhiazo 
pyridazin-3-on 

2-(4-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-carbonylamino)-benzyl)-6-(3-hydroxy-4-meth 
dro-pyridazin-3-on 

2-(4<2,4-Dimethyl-thiazol-5-carbonylamino)-benzyI)-6-(4-methylsutfonylph 
dazin-3-on .'v.. 

2-(4-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-rarbo 
zin-3-on 

2-(4-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-carbonylam 
tetrahydro-pyridazin-3-on 

2-(3-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-carbonylami^^^ 
tetrahydro-pyridazin-3-on 

,2-(4-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-carbonyl^^ 

3-on 

2- (4-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-ca^ 
pyridazin-3-on 

3- (4-(2,4-Dimethyt-thiazol-5-rarbo 
3-(3-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-^^ 

3-(2-(2 I 4-Dimethyl-thiazol-5-carbonylamino)-benzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl> 

3-(4-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-c^rbony!amino)-benzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-e 
zin-2-on ' 

3-(3-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-carbonyte 
zin-2-on . 

3-(2-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-carbonyto 
zin-2-on 

3-(4-(2 t 4-Dimethy]-tta 
dro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on 

3-(4-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-carbonyIam 
dro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on 

3-(4-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-rarb^ 
1,3,4-thiadiazin-2-on 

3-(4-(2,4-Dimethyl-thiazbl-5-carbonylam 
1,3,4-thiadiazin-2-on 

3-(4-(2,4-DimethyMhiazol-5-carbonylam : 
dro-1 ,3 Athiadiazin-2-on . . 

3-(4«(2,4-Dimethyl-thiazol«5-carbonyIam 
1,3,4-thiadiazin-2-on 

, 3-(4-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-ca^ 
thiadiazin-2-on 
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3-(4-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-carbon^ 
thiadiazin-2-on . 

3-(4-(2 t 4-Dimethyl-thiazol-5-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-hydroxy^-meth 
thiadiazin-2-on 

5 3-(4-(2 r 4-Dimethyl-thiazol-5*carbonylamino)-benzyl)-5-(4-methylsulfonylphen 
diazin-2-on 

3-(4-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-rarbo^ 
zin-2-on 

3-(4-(2,4-Dimethyl-thiazoI-5-carbonylamino^ 
10 dro-1,3,4-thiadiazin-2-on 

3-(3-(2,4-Dimethyi-thiazol-5-carbonylamm^^ 
dro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on 

3-(4-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-c^ , 3,4-thiadiazin-2- 

. on 

J5 3-(4-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-carto^ 
diazin-2-on 

3-(4-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-carbon^ 

3-(3-(lmidazol-4-carbonylamino)-benzyl)-5-(3,4-dimet^^ ,3,4-oxadiazin-2-on 
3-(2-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-carbon^ ,3,4-oxadiazin-2-on 
20 3-(4-(2,4-Dimethyl-thiazpl-5-^^^ 
zin-2-on 

3-(3-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-carbonylamino)-benzyl)-5-(3,4-dime 
zin-2-on 

3-(2-(2 ( 4-Dimethyl-thiazol-5-carbonylamino)-benzyl)-5-(3 l 4-dimethoxyphenyl)-6-^ ,3,4-oxadia- 
25 . zin-2-on ' ' 

3-(4-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-<arbonylam 
dro-1 ,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(2,4-Dimethyl-thiazo!-5-car^ 
dro-1, 3,4-oxadiazin-2-on 

30 3-(4-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-methoxy-4-fluor-m . 

1,3,4-oxadiazin-2-on , 
3-(4-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-rarto^ 
I.S^-oxadiazin^^on 

3-(4-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-carto^ 
35 dro-1,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(2 l 4-Dimethyi-thiazol-5-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-fluormethoxy-4-m^^^ 
1,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4T(2 ( 4-Dimethyl-thiazol-5^ 
oxadiazin-2-on ■ ' * 

'40 3-(4-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-carbonylam 
oxadiazin-2-on 

3-(4-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-rarbonyIam^ 
oxadiazin-2-on 

. " 3-(4-(2,4-Dimethyi-thiazol-5-carbo^ ,3,4- 
4 5 oxadiazin-2-on 

3-(4-(2 1 4-Dimethyl-thiazo!-5-carbonylamino)-benzyl)-5-(4-methyl^ 
zin-2-on . 

3-(4-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-cycI6pentyloxy-4-m . 
dro-1, 3,4-oxadiazin-2-on . 
so 3-(3-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-carbony^ 
dro-1 ,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(2,4-Dimemyl-thiazol-5-c^^ 
on * 
3-(4-(2,4-Dimethyl-thiazol-5-carbonylamino)-phenethyl)-5-(3 l 4-dim 
55 oxadiazin-2-on. 

Analog erh&lt man durch Umsetzung der oben aufgefuhrten "Aminderivate ,, mit lsoxazol-5-carbons&urechlorid die 
nachstehenden Verbindungen 

2-(4-(lsoxazol-5-carbonylamino)-benzy^ F. 217° 

2-(3-(lscocazol-5-carbonylamino)-benzyl)-6-(3 1 4-dimethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahy^ 
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2-(2-(lsoxazol-5-carbonylamino)4De^^ 
2-(4-(lsoxa20l-5-cartx)nylamino)^ 
2-(3-{lsoxazol-5^arbonylamirKD)4Denzyl)-6-(3,4^ 
2-(2-(lsoxazol-5-carbonylamino)4Denzyl)-6-(3,4<iim^ 
2-(4-(lsoxazol-5^rt>onylamirc>)4Denzyl)-6-(3-m^ 
dazin-3-on 

2-(4-(lsoxazol-5-carbonylamino)^enzyl)-6-(3-methoxy-4<lrfluormethoxyphen 
dazin-3-on 

2-(4-(lsoxazol-5-cartK)nylamino)^enzyl)-6-(3-m^ 
dazin-3-on 

2-(4-(lsoxazol-5-cartx>nylamiro)^e 
dazin-3-on 

2-(4-(lsoxazol-5-cartx)nylamino)^enzy1)-6-(3-tr^ 
dazin-3-on 

2-(4-(lsoxazol-5^arbonylamino)43enzyl)-6-(3-fluormethoxy-4-methoxyphenyl)-5-eth 
zin-3-on . . 
2-(4-(l$oxazol-5^atonylamirx>)43enzyl)-6-(3-m^ 

on 

"2-(4-(lsoxazol-5-carbonylamino)4Denzyl)-6-(3-ethoxy-4rmethoxyph 
on .... 
2-(4-(lsoxazol-5-cartx)nylamino)^enzyl)-6-(3-hydrox^ 

on 

2-(4-(lsoxazol-5-cartx)nylamino)^enzyl)-6-(4-methylsulfonylphenyl)-5-ethyl-2 l 3,^ 

2-(4-(lsoxazol-5<arbonylamino)*enzyl)-6-(4-metW^ 

2-(4-(lsoxazol-5-caibonylamino)^enzyl)-6-(3-^ 
dazin-3-on ■ " . 

2-(3-(lsoxazol-5^artx>nylamino)^enzyl)-6-(3-cycIopentyloxy-4-methoxy^ 
dazin-3-on 

. 2-(4-(lsoxazoI-5-cartx>nylamino)i>henethyl)^ 

2- (4-(lsoxazol-5<artx>nylamino)iDhenethyl)-6-(3,4^im 

3- (4-(lsoxazol-5-cart>onylamino)^ F. 196° 
3-(3-(lsoxazol-5<arbonytamirK>)*^ 

3-(2-(lsoxazol-5-carbonylamirx))^enzy^ 
3-(4-(lsoxazol-5-carbonylamirx))^enzyi)-5-(3,^ 
3-(3-(lsoxazol-5-cartDonylamirK5)^enzyl)-5-(3,4<ii^^ 
3-(2-(lsoxazol-5-carbonylamino)^enzyl)-5-(3,4<ta^ 
3-(4-(lsoxazol-5<arbonylamirx))4D^ 
diazin-2-on 

3-(4-(lsoxazol-5-carbonylamino)-benzyl j-5-(3-methoxy-4-dif luormethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro- 1 ,3,4-thia- 
diazin-2-on 

3-(4-(lsoxazol-5-carbonylamino)^enzyl)-5-(3-methoxy-4-fluor-methoxyphenyl)^-ethyl-3,6 
diazin-2-on 

3-(4-(lsoxazol-5^arbonylamino)^enzyt)-5-(3^ 
diazin-2-on 

3-(4-(lsoxazol-5Hcaitonylamino)43enzyl)-5-(3-trrtiuormethoxy-4-methoxyph 
diazin-2-on 

3-(4-(i$oxazol-5<artonylamirK>)4)enzyl)^ 
zin-2-on 

3-(4-(lsoxazol-5-caitK>nylamino)^enzyl)-5-(3-me^^ 

on 

3-(4-(lsoxazol-5Hcarbonylamino)4>enzyl)-5-(3-etho^^ 

on 

3-(4-(lsaxazol-5^ait>onylamino)^enz^ 
on '. 
3-(4-(lsoxazol-5-cartx>nylamirK>)4)enzyl)-5-(4«me^^ 

3-(4-(lsoxazol"5-carbonylamino)^enzyl)-5-(4-methylenoxyphenyI)-6-ethyl-3,6<lih 
3-(4-(lsoxazol-5-cartonylamino)4}enzyl)^^^ 
diazin-2-on 

3-(3-(lsoxazol-5<artx>nylaminb)^enzyl^ 
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diazin-2-on 

3-(4-(lsoxazol-5-carbonylamino)i)he^ 

3-(4-(isoxazol-5K;arbonylamino)iDhene^^ 

3-(4-(lsoxazol-5-carbonylanruno)-benzy1)-5-(3,4<iimtf^ 
s 3-(3-(lsoxazol-5-carbonylamino)^enzy1)-5-(3,4-dimeth ,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(2-(lsoxazol-5K;arbonylamino)4Denzyt)-5-(3,4<limethoxyphenyl)-3,6<Jihydro-1 ,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(lscaazol-5-carbonylamino^ 

3-(3-(lsc«azol-5-cait>onylamino)^enzyi)-5-{3,4-dimtf^ 

3-(2-(lsoxazo!-5^arbonylamino)^enzyI)-5-(3.4-dimetto 
w 3-(4-(lsaxazol-5-carbonylamino)-benzyi)-5-@^ ,3,4- 

oxadiazin-2-on 

3-(4-(lsoxazol-5K^rbonylamino)^enzyi)-5-(3-methoxy-4^ 
oxadiazin-2-on 

3-(4-(lsoxazol-5-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-metto^ 
75 oxadiazin-2-on 

3-(4-(lsoxazol-5K*rbonylamino)^enzyl)-5-(3^ 
. oxadiazin-2-on 

3-(4-(lscwazol-5-carbonylam^ 
oxadiazin-2-on 

20 3<4-(lsoxazol-5-carbonylamino)-benzyi)-5-(3-f^ 
zin-2-on 

3-(4-(lsoxazol-5^ait>onylami^ 
■ on . • . 

3-(4-(lsoxazol-5^arbonylamino)^enzyl)-5-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-6-et^ 

25 on 

3-(4-(lsoxazol-5-carbonylamino)4)enzyl)-5-(3-hyd^ ,3,4-oxadiazin-2- 

on ~ 

3-(4-(lscxazol-5-carbonylamino)4)enzyl)-5-(4-m^ ,3,4-oxadiazin-2-on 
3-(4-(lsoxazol-5-carbonylamino)-benzyl)-5-(4-methylenoxyphenyl)-6-ethyl-3 > 6-dihydro-1 ,3,4-oxadiazin-2-on 
30 ' 3-(4-(!soxazol-5-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-cyclopeiTtylox 

oxadiazin-2-on 

3-(3-(lscxazol-5-carbonylamino)-benzyl)-5-^ ,3,4- 
oxadiazin-2-on 

v 3-(4-(lsQxazol-5-carbonylamino)-phenethyl)-5-(3 l 4-dimethoxyphenyl)-3,6^ 
35 3-(4-(ls<wazol-5-carbonylamino)-pte^ 

Analog erhalt man durch Umsetzung der oben aufgefunrten "Aminderivate" mit Oxazol-5-carbonsaurechlorid die 
nachstehenden Verbindungen 

' 2-(4-(Oxazol-5-carbonylamino)-benzyl)-6^ 
2-(3-(Oxazol-5-carbonylamino)-benzyl)-6-(3,4-d^ 
40 2-(2-(Oxazot-5-caibonylamino)-benzyl)-^ 

2-(4-(Oxazol-5-cartx)nylamino)-benzyi)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2 t 3,4 ( 5-te 
2-(3-(OxazoI-5-carbonylamino)-benzyl)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-tetrah 
2-(2-(Oxazol-5-caftK>ny!amino)-benzyl)-6-(3,4<i^^ 
2-(4-(Oxazol-5<artK)ny}amino)-benzyl)-6-(3-methoxy-4-trifluor-methoxyphe 
45 dazin-3-on 

2-(4-(Oxazol-5<artonylamino)-benzyl)-6-(3-m^ 
dazin : 3-on 

2-(4-(Oxazol-5-carbonylamino)-benzyl)-6-(3-methoxy-4-fluor-methoxyphenyl)-5-ethyl-2,3,4,5-t^^^ 
zin-3-on 

so 2-(4-(Oxazol-5-cartK)nylamino)-benzyl)-6-(3<lifluormethoxy-4-methoxyp 
dazin-3-on 

2-(4-(dxazol-5-caibonyiamino)-benzyl)-6-(3-tr*rfluormethoxy-4-methoxyphen^ 
dazin-3-on . 

2-(4-{Oxazol-5-cartx)nylamino)-benzyl)-6-(3-fluormethoxy^-methoxyphenyl)-5-ethyl-2 
55 zin-3-on 

2-(4-(Oxazol-5-carbonylamino)-benzyl)-6-@^ 

on 

2-(4-(Oxazoi-5-caitK)nylamino)-benzyl)-6-(3-ethoxy-4-methoxy-phenyl)-5-ethyl-2 l 3,^ 

' on ■ - 



I 
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2-(4-(Oxazol«5-carbonylamino)^ 
on , ' 

2-(4-(Oxazol-5^art>onylaminoj-benzyl)-6-(4-m^^ 

^(4-(Oxazol-5-cartonylamino)-benzyl)-6-(4-meto^^ 
5 2-(4-(Oxazol-5-cartx>nylamino)-benzyl)-6-(3^ydop 
dazin-3-on 

2-(3-(Oxazol-5-carbonylamino)-benzyl)-6-(3K;ydopenty^^ 
dazin-3-on A 

2- (4-(Oxazol-5-carbonylamino)-phenet^ 

10 2-(4-(Oxazol-5-cartK)nyIamino)-phenethyl)-6-(3,4<limethoxypheny^ 

3- (4-(Oxazol-5-rarbonylamino)-benzyl)-5«(3,4^im^ 
3-(3-(Oxazol-5-carbonylamino)-benzyl)-5-(3,4«Jim^ 
3 : (2-(Oxazo!-5-carbonylamiho)-benzyl)-5-(3,4<lim^ 
3-(4-(OxazoI-5-carbonylamino)-benzyl)-5-(3,4<Jimeto^ 

15 3-(3-(Oxazol-5-carbonylamino)-benzyl)-5-(3,4<limeth^ ,3,4-thiadiazin-2-on 

3-(2-(Oxazol-5^artx>nylamino)-benzyl)^ 
3<4-(Oxazol-5-cartx)nylamino)-benzyl)-5-(3-metto^ 
diazin-2-on 

3-(4-(Oxazol-5K;artx>nylamino)-benzyl)-5-(3-mett^ 
20 diazin-2-on 

3-(4-(Oxazol-5-rartx)nylamino)-benzyl)-5-(3-m^ 
zin-2-on 

3-(4-(Oxazol-5-cartx)nylamino)-benzy!)-5-(3<Jiflu^^ 
diazin-2-on . 

25 3-(4-(Oxazol-5-cartonylamino)-benzyI)-5-(3-trrfto ,3,4-thia- 

diazin-2-on 

3-(4-(Oxazol«5-raibohylamino)-benzyl)-5-^ 
zin-2-on 

3-(4-(Oxazol-5^artx)nylamino)-benzy1)-5-(3-methox^ 

30 on 

3-(4-(Oxazol-5-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-eto^ ,3,4-thiadiazin-2- 

on 

3-(4-(Oxazol-5-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-hydroxy-4-methoxyph 
on , • ' ■ . •> 

35 3-(4-(Oxazol-5-carbonylamino)-benzyl)-5-(4<netty^ 

3-(4-(Oxazol-5K;artx)nylamino)-benzyl)-5-(4-met^ 

3-(4-(Oxazol-5-carlx>nylamino)-benzyl)-5-(3-cy^ 
diazin-2-on 

3-(3-(Oxazol-5-carbonylamino)-benzyI)-5-(3-cyclopentylrc^ 
40 diazin-2-on 

3-(4-(Oxazol-5-carbonylamino)-phenethyl)-5-(3,4^ 

3-(4-(Oxazol-5-carbonylamino)-phenethy^ 

3-(4-(Oxazol-5-cartx>nylamino)-benzyl)-5-(3,4^^ 

S-tS-Pxazol-S-rait^nylaminoJ-benzyO-S-fS^^imethoxyphenylJ-S.eKiihydro-l ,3,4-oxadiazin-2-ori 
45 3-(2-(Oxazol-5-cartx)nylamino)-benzyl)-5-(3,^ 

3-(4-(Oxazol-5-can^nylamino)-benzyl)-5-(3,4-dim^ 

3-(3-(Oxazol-5-cartX)nylamino)-benzyl)-5<3,4<limethoxypheny!)^-ethyI-3,6^ ,3,4-oxadiazin-2-on 
3-(2-(Oxazol-5-cartx>nylamino)-benzyl)-5-(3,4<ta^ 

3-(4-(Oxazol-5-caitK)nylamino)-benzyl)-5-(3-methox ,3,4- 
so oxadiazin-2-on .-.-/'. 

3-(4-(Oxazol-5-cafoonylamino)~benzyl)-5-(3-^^ ,3,4- 
oxadiazin-2-on 

3-(4-(OxazoI-5-cartx)nylamino)-benzyl)-5-(3-methoxy-4-fluor-methoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihyd 
zin-2-on. 

55 3-(4-(Oxazol-5^arbonylamino)-benzyi)-5-(3<llfIuormethoxy-4-methoxyphenyl)-^ 
oxadiazin-2-on 

3-(4-(Oxazol-5-cartK)ny!amino)-benzyl)-5-(3-trifluormethoxy-4-methoxyphenyl)-6- ,3,4- 
oxadiazin-2-on 

3-(4-(Oxazol-5^rbonylamino)-benzyl)-5«(34^^ 
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zin-2-on 

3-(4-(Oxazol-5-cartx>nylam^ 
on ; . '■. 

3-(4-(Oxazol-5-carbonylamino)-ben2yl)-5-(3-ethoxy-4-methoxyiDhenyl)^-^ 

5 ; on • 

3-(4-(Oxazol-5-carbonyIamino)-benzyl)-5K3^^ 

on . 

3-(4-(Oxazol-5-cart>onylamino)-benzyl)-5-^ 1 ,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-{Oxazol-5-carbonylamino)-benzyI^ ,3,4-oxadiazin-2-on 

w 3-(4-(Oxazo!-5-cartonyiamino)4DenzyO^ 
■ oxadiazin-2-on 

3-(3-(Oxazol;5-cafbonylamino)-benzyl^ 

> oxadiazin-2-on 

3-(4-(Oxazol-5-cartK)nylamino)-phenethyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3^ ,3,4-oxadiazin-2-on 
15 3-(4-(Oxazol-5-ca[tonytamino)-phenethyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethyl 

Analog erhalt man durch Umsetzung der oben aufgefuhrten "Aminderivate" mit Pyrimidin-2-carbonsaurechlorid die 
nachstehenden Verbindungen 

2-(4-(Pyrimidin-2-cai1x)nylamino)^enzyl^ 
2-(3-(Pyrimidin-2-cartx>nylamifK)^ 
20 2-(2-(Pyrimidin-2-carbonylamino)4)enzyi)^^^ 
2-(4-(Pyrimidin-2<artx)nylamirK)^ 
2-(3-(Pyrimtdin-2-cartxmylamino)^en^ 
. 2-(2-(Pyrimidin-2-cartx)nylamino)^enzyl)-6-(3 ) 4<limethoxyp 
2-(4-(Pyrimidin-2-cartx>nylamino)43^ 
25 pyridazin-3-on 

2-(4-(Pyrimidin-2-cartx)nylamino)^^ 
pyridazin-3-on ' . ■ 

. - 2-(4-(Pyrimidin-2-cait)onylamino)^enzyl)-6-(3-methoxy-4-fluormethoxyph 

dazin-3-oh ■ J 

30 2-(4-(Pyrimidin-2-carbonylamino)^ 
pyridazin-3-on 

2-(4-(Pyrimidin-2-caft*)nylaminb^^^ 
pyridazin-3-on . . 

2-(4-(Pyrimidin-2-carbonylamirK))43e^^ 
35 dazin-3-on 

2-(4-(Pyrimidin-2-cart>onylamjno)4Denzyl)-6-(3-methoxy-4-ethoxyphen 

on 

2-(4-(Pyrimidin-2-carbonylamir^ 

'on 

40 2-(4-(Pyrimidin-2-c»rbony!am^ 

3-on v. 
2-(4-(Pyrimidin-2-carbonylamino)-benz^ 
2-(4-(Pyrimidin-2-cart*)nylam^ 

2-(4-(Pyrimidin-2-carbonylamino)^enzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-metho^ 
45 pyridazin-3-on 

2-(3-(Pyrimidin-2-carbonylamino)4Denzyl)-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphen^ 
pyridazin-3-on 

2-(4-(Pyrimidin-2-cartx5nylamirK>)i^ 

2- (4-(Pyrimidin-2-carbonylamino)i>te^ 
so 3-(4-(Pyrimidin-2-caitonylamii^ 

3- (3-(Pyrimidin-2-carbonylam^ 
3-(2-(Pyrimidin-2-cartx)nylamiro^ 

3-(4-(Pyrim'din-2-cartx>nylamirKD)^^ ,3,4-thiadiazin-2-on 
3-(3-(Pyrimidin-2«cartonylam^ 
55 3<2 : (Pyrimidin-2-carbonylam^ 

3-(4-(Pyrimidin«2-cartx)nylamino)4)enzyl)-5-(3-methoxy-4-trifluormethoxy^ 
. diazin-2-on 

3-(4-(Pyrimidin-2-carbonylamino^ 
diazin-2-on 
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3-(4-(Pyrimidin-2-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-methoxy-4-f luormethoxyphenyl)-6-ethyi-3,6-dihydro-1 ,3,4-thia- 
diazin-2-on 

3-(4-(Pyrimidin-2-carb<)nylamm^^ 
• diazin-2-on 

5 3-(4-(Pyrimidin-2-cartx)nylamira^ ,3,4-thia- 

diazin-2-on 

3-(4-(Pyrimidin-2-c»rbonylamino)-benzyl)-5-(3-f luormethoxy-^methoxyphenylj-e-ethyl^, Wihydro-1 ,3,4-thia- 
-/ diazin-2-on 

3-(4-(Pyrimidin-2-witx)nylamino)^enzyl)-5-(3-methoxy-4-ethoxyph 

w on 

3-(4-(Pyrimidin-2-caitonylamTO^ 
• on . 

3-(4-(Pyrimidin-2-cartx)nylamino)^ 
2-on ' 

15 . 3-(4-(Pyrimidin-2-cart>onylamino)-benzyl)-5^^ ,3,4-thiadiazin-2-on 

3-(4-(Pyrimidin-2-cajtK>n^^ 

3-(4-(Pyrimidin-2-cartX)nylamino)-benzy^ 
thiadiazin-2-on 

3-(3-(Pyrimidin-2-cartX)nylamino)-benzyl)-5-(3^ 
20 thiadiazin-2-on 

3-(4-(Pyrimidin-2-carbonylamino)-phenet^ 

3-(4-(Pyrimidin-2-carbonylamino)-phe^ 

3-(4-{Pyrimidin-2-cailDonylamino)-benzyl)-5^^ 
; 3-(4-(Pyrimidin-2-carbonylamino)-benzyl)-5-^ 
25 3-(2-(Pyrimidin-2-carbonylamino)-be^^^ 

3-(4-(Pyrimidin-2-cartx>nylamino)45enzyl)-5^ , 

3-(3-(Pyrimidin-2-carbonylamino)-benzyl)-^ 

3-(2-(Pyrimidin-2-carbonylamino)4Denzyl)-5-(3,4Kiimethoxyphenyl)-6-ethyl-3 l 6<Jih 
3-(4-(Pyrimidin-2-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-^^ 
30 oxadiazin-2-on , " . : 

3-(4-(Pyrimidin-2-carbonylamino)-benzyl)-5-(3-methbxy-4<lif !uormethoxyphenyl)-6-ethyi-3,6-dihydro-1 ,3,4- 
oxadiazin-2-on 

3-(4-(Pyrimidin-2-cait>onylamino)-benz 
oxadiazin-2-on 
35 3-(4-(Pyrimidin-2-carbonylamino^ 
; oxadiazin-2-on 

3-(4-(Pyrimidin-2-carbonylam^ 
;, oxadiazin-2-on 

3-(4-(Pyrimidin-2-cartxDnylamino)4Denzyl)-5-(3-fluormethoxy-4-methoxyphenyl)^ 
40 oxadiazin-2-on 

3-(4-(Pyrimidin-2-cartx)nylamino)-benzy^ 

3-(4-(Pyrimidin-2-carbonylamino)-benzyl)-5-@^ 

. on 

45 • 3-(4-(Pynmidin-2-carbony^ 
• ' 2-on 

3-(4-(Pyrimidin-2-cartK)nylamino)-benzyl)-5-(4-methylsutfonylph 
3-(4-(Pyrimidin-2-carbonylamino)-benzyl)-5-(4^ 
3-(4-(Pyrimidin-2-carbonyiamino)-benzyO 
so oxadiazin-2-on 

3-(3-(Pyrimidin-2-carbonylamino)-benzyl)-^^ ,3,4- 
. oxadiazin-2-on 

3-(4-(Pyrimidin-2-carbonylamino)i3henethyl)-5-(3,4-dimethoxyphen^ 
3-(4-(Pyrimidin«2-carbonylamino^ 
55 . Analog erhalt man durch Umsetzung der oben aufgefuhrten "Aminderivate" mil Pyrazol-3-carbonsaurechlorid die 
nachstehenden Verbindungen 

2-(4-(Pyrazol-3-carbonylamino)-benzyl)^^^ 

2-(3-(Pyrazol-3-carbonylamino)-benzyl)-6-(3,4<jimethoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrah 
2-(2-(Pyrazol-3-carbonylamino)-benzyi)-6-(3,4<iim^ 
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2-(4-(PyrazoI-3-carbonylamino)-be^^ 

2-(3-(p y razo1-3^arbonylamino)^ - 
2-{2-(Pyrazol^carbonylamino)-benzyl)-6-(3,4«Jim^ 

2-(4-(Pyrazol-3:carbonylamino)-benzyl)-6^ 
pyridazin-3-on 

. 2-(4-(Pyrazol-3^rtx>riylamino)-benzyl)^^ 
dazin-3-on 

2-(4-(Pyrazoi-3<artK>nylamino)-benzy^ 
zin-3-on 

2-(4-(Pyrazol-3-carbonylamino)-benzyl)-6-(3<ltfiuormethoxy-4-methoxy^ 
dazin-3-on 

2-(4-(Pyrazol-3-carbonylamino)-benzyl)-6-(3-tr'rfluormethoxy^-methoxyphen 
dazin-3-on 

2-(4-(Pyrazoi-3<:artK)nylamino)-benzyl)-6-(3* 
zin-3-on 

2-(4-(Pyrazol-3-carbony!amino)«benzyl^ 
on . • 

2-(4-(Pyrazol-3-cartx>ny1amino^ 

on . 

2-(4-(Pyrazol-3-cartx)nylamino)-benzyl)-6-(3-hydroxy-4-methoxyphenyl)-5-etn 

on 

2-(4-(Pyrazol-3-cartonylamino)-benzy^ 
2-(4-(Pyrazol-3-cartx)nylamino)-benzyi)-6-(4-me^^ 
2-(4-(Pyrazol-3-cart>onylamino)^benzyl)-6^ 
dazin-3-on 

2-(3-(Pyrazbl-3-carbonylamino)-benzyl)-6-(3<ydoperrtyloxy-4-methoxyph 
dazin-3-on , . 

2-(4-(Pyrazol^arbonylamino)-phenethyl^^ 

2- (4-(Pyrazol-3-cartx)nylamino)-phenethy^^ 

3- (4-(Pyrazol-3-cartonylamino)-benzyl)-5^^ 
_ 3-(3-(Pyrazol-3-carbonylamino)^ 

3-(2-(Pyrazol-3-cartonylamino)-benzy^ 

3-{4-(Pyrazol-3^artx>nylamino)-benzyI)-^^ 

3-(3-(Pyrazol-3-cartx)nylamino)-benzyl)-5-(3,4<Ji^^ 

3-(2-(Pyrazol-3-carbonylamino)-benzyl)-5-(3,4<iim^ 

3-(4-(Pyrazol-3-cartx>nylamino)-benzyl^ 
diazin-2-on , 4 

3-(4-(Pyrazol-3-cartK>nylamino)-benzyl)-5-^^^ 
diazin-2-on 

3-(4-(Pyrazol<3^arbonylamino)-benzy!)-5-(3-metto 
zin-2-on 

3-(4-(Pyrazol-3-carbonylamino)-benzyl)-5-(3^^ 
diazin-2-on 

3-(4-(Pyrazol-3-cartK)nyiamino)-benzyl)-5-(3-trrfluormethoxy-4-methoxyphenyl)-6-eth 
diazin-2-on ■ 

3-(4-(Pyrazol-3-cartx)nylamino)-benzyl)-5-(3-fluormethoxy^-methoxyphenyl)^ 
zin-2-on 

3-(4-(Pyrazol-3^arbonylamino)-benzyl)-5-(3-metta 
on * 
3-(4-(Pyrazol-3-cartx)nyiamino)-benzyl)-5-(3-etto 

* on 

3-(4-(Pyrazol-3-carbonylamino)-benzyl)-5^ 

on 

3-(4-(Pyrazol-3-cartonylamino)-benzyl)«5-(4-m^ 
3-(4-(Pyrazol-3-cartK>nylamino)-benzy^ 
3-(4-(Pyrazoi-3-cafbonylamino)-benzyl)-5-(3<:ydopenty^ 
diazin-2-on 

3-(3-(Pyrazol-3-carbonylamino)-benzyl)-5^^ 
diazin-2-on 
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3-(4-(Pyrazol-3-cartonylamino^ 

3-(4-(Pyrazol-3-cartx)nytamino)-pte^ 

3-(4-(Pyrazol-3^rbonylamino)-benzyl)-5-(3,4^^ 

3-(3-(Pyrazol-3<;arbonylamino)-be^ 

3-(2-(Pyra20l-3^artx>nylamino)-benzyl)-5-(3^ 

3-(4-(Pyrazol-3K;arbonylamino)-benzyl)-5-(3,4<Jimethoxyphenyl)-6-ethyl-3 

3-(3-(Pyrazol-3^rtx>nylamino)-benzyl)-5-(3,4<Jime 

3-(2-(Pyrazol-3-cartx>nylamino)-benzyl)-5-(3,4<iim^ 

3-(4-(Pyrazol-3-cart>onylamino)-benzyO^^ 
oxadiazin-2-on . 

3-(4-(Pyrazol-3^artx)nylamino)-benzyl)-5-(3-me^ 
oxadiazin-2-on 

3-(4-(Pyrazol-3^artx>nylamino)-benzyO 
zin-2-on 

3-(4-(Pyrazol-3-carbonylamino)-benzyl)-5-(3^ 
oxadiazin-2-on 

3-(4-(Pyrazol-3-cartDonylamino)-benzyl)-5-(3-trKlu^^ 
oxadiazin-2-on 

3<4-(Pyrazol-3-rarbonylamino)-benzyl)-5-(3-fluormett^ 
zin-2-on 

3-(4-(Pyrazol-3-rart)onylamino)4)enzyl)-5-(3-methoxy^^^ 

on 

3-(4-(Pyrazol-3<artx>nylaminb)-benzyl)-5-(3^^ 

on. . 

3-(4-(Pyrazol-3-caitonylamino)-benzyl)-5-(3-hydroxy-4-methoxyph 
on • " 

3"(4-(Pyrazol-3-carbonylamino)-benzyl)-5-(4-methylsulf onylphenyl)-6-ethyl-3,6<jihydro- 1 ,3 ,4-oxadiazi n-2-on 

3-(4-(Pyrazol-3-carbonylamino)-benzyl)-5-(4-methylenoxv^^ ,3,4-oxadiazin-2-on 

3-(4-(Pyrazol-3-carbonylamino)-benzyl)-5-(3<;ydopentyi^^^ 
oxadiazin-2-on 

3-(3-(Pyrazol-3-cait>onylamino)-benzyl)-5-(3^ydcpenty^ 
oxadiazin-2-on 

3-(4-(Pyrazol-3-caibonylamino)-phenethyl)-5-(3,4<ijmethoxyphenyl)-3,6<lih^ ,3,4-oxadiazin-2-on 
. 3-(4-(Pyrazol-3-cartx>nylamino)-phenethyl)-^ ,3,4-oxadiazin-2-on. 
Analog erhalt man durch Umsetzung 
von 2-(3-Aminobenzyl)-6-(3-ethoxy-4-methc*yph mit Nicotinoylchlorid 

2-(3-Nicotinoylaminobenzyl)-6-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-2,3,4 t 5^ F. 204° 

von 2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-2,3,4,5-tetrahydropyridazin-3-on 
mit Isonicotinoylchlorid 

2-(4-lsonicotinoylaminobenzyl)-6-(3-ethoxy-4-meth^ Hydrochlorid F. 

252° - 

mit Pyrazin-2-carbonsaurechlorid 
'. 2-(4-Pyrazincarbonylaminobenzyl)^-(3-etto F. 202° 

mit lsoxazol-5-carbonsaurechlorid 

2-(4-(lsoxazol-5-carbonylamirK>)toenzyl)^-(3-eth^ F. 1 92° 

von 2-(4-Aminobenzyl)-6-(3-cydopentyIoxy^-methoxyphenyl)-2 l 3,4 ( 5-tetrahydropyrid mit Nicotinoylchlorid 

2-(4-Nicxrtiroylaminobenzyl)-6-(3-cyclopentyloxy F. 205° 

von 2-(4-Aminobenzy|)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-2 1 3,4 l 5-tetrahydropyridazinr3-on.mit Nicotinoylchlorid 

2-(4-NicotirK)ylamincbenzyl)-6-(3,4<Jimeth^ Hydrochlorid F. 212°. 

Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 

Beispiel A: Injektionsglaser 

Eine Lfisung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel I und 5 g Dinatriumhydrogenphosphat wird in 3 1 zweifach 
destilliertem Wasser mit 2 n Salzsaure aut pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsglaser abgefullt, unter sterilen 
Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes Injektionsglas enthalt 5 mg Wirkstoff. 
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Beispiel B: Supposrtorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I mit 100 g Sojaleclthin und 1400 g Kakaobutter, 
gieBt in Formen und laBt erkalten. Jedes Suppositorium enthait 20 mg Wirkstoff. 

Beispiel C: L6sung 

Man bereitet eine Losung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel I, 9,38 g NaH 2 P0 4 * 2 H 2 0, 28,48 g Na 2 HP0 4 • 
12 H 2 0 und 0,1 g Benzalkoniumchlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein, fullt auf 1 I 
w auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Losung kann in Form von Augentropfen verwendet werden. 

Beispiel D: Salbe 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99,5 g Vaseline unter aseptischen Bedingungen. . 
Beispiel E: Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel I, 4 kg Lactose, 1 ,2 kg Kartoffelsterke, 0,2 kg Talk und 0, 1 kg Magnesi- 
umstearat wird in ublicher Weise zu Tabletten verpre8t, derart, daB jede Tablette 1 0 mg Wirkstoff enthait. 

Beispiel F: Dragees 

Analog Beispiel E werden Tabletten gepreBt, die anschlieBend in ublicher Weise mit einem Uberzug aus Saccha- 
rose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant und Farbstoff uberzogen werden. 
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Beispiel G: Kapseln 

2 kg Wirkstoff der Formel I werden in ublicher Weise in Hartgelatinekapseln gefullt, so daB jede Kapsel 20 mg des 
Wirkstoffs enthait. 

Beispiel H: Ampullen 

Eine L6sung von 1 kg Wirkstoff der Formel I in 60 I zweifach destilliertem Wasser wird steril filtriert, in Ampullen 
abgefullt, unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthait 10 mg Wirkstoff. 

Beispiel I: Inhalations-Spray 

Man lost 1 4 g Wirkstoff der Formel I in 10 1 isotonischer NaCI-Ldsung und fullt die Losung in handelsubliche Spruh- 
gefaBe mit Pump-Mechanismus. Die L6sung kann in Mund Oder Nase gespruht werden. Ein SpruhstoB (etwa 0,1 mi) 
40 entspricht einer Dosis von etwa 0,14 mg. 

Patentanspruche 

1. Verbindungen der Formel I. 
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worin 
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B . einen aromatischen Heterocyclic mit 1 bis 4 H-, O- und/oder S-Atomen, uber N Oder C 

gebunden, der unsubsfrtuiert oder ein-, zwei- Oder dreifach durch Hal, A und/oder OA substi- 
tuiert sein kann, und auch an einen Benzol- Oder Pyridinring kondensiert sein kann, 

5 Q fehlt oder Alkylen mit 1-6 C-Atomen. 

X . : CH 2 ,SoderO, 

R 1 und R 2 jeweils unabhangig voneinander H oder A, 
10 : ' ' - 

R 3 und R 4 jeweils unabhangig voneinander -OH, OR 5 , -S-R 5 , -SO-R 5 , -S0 2 -R 5 , Hal, Methylendioxy, - 

. N0 2 , -NH 2 , -NHR 5 oder -NR 5 R 6 , 

R 5 und R 6 jeweils unabhangig voneinander A, Cycloalkyl mit 3-7 C-Atomen, MethylencycloalkyI mit 4-8 

is C-Atomen oder Alkenyl mit 2-8 C-Atomen, 

A Alkyl mit 1 bis 10 C-Atomen, das durch 1 bis 5 F- und/oder Cl-Atome substituiert sein kann 

und - • ; . 

20 Hal F, CI, Br oder I 

bedeuten, 

sowie deren physiologisch unbedenklichen Salza 
25 2. Ein Enantiomer einer Verbindung der Formel I gemaB Anspruch 1. 

3. ' " ' • - " • v.' ," : . : . •. ■ • 

(a) 3-(4-Picx)linoylamino-benzyl)-5-(3 f 4<limethoxyphenyl)-6-ethyl-3,6-dihydro-1,3,4-tn 

(b) 3-(4-PicolinoyIamino-benzyl)-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6-dih 

(c) 3-(4-Nicx)t^ 

35. (d)3-(4-lsoni(»tinoylamino-benzyl)-^(3,4-dimethoxyphenyl)-3,6<lihydro-1,^ 

(e) 3-(4-Ni(Xrtinoylamino-benzyl)-5-(3,4-dime1hoxyphenyl)-6-ethv^ 

(f) 2-(4-Nicx)tinoylamino-benzyl)-6-(3,4-di 

.40 ' ' * '• 

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I hach Anspruch 1 sowie deren Salzen, dadurch gekenn- 
zeichnet, da8 man eine Verbindung der Formel II 
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55 R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und X die angegebenen Bedeutungen haben, 
mit einer Verbindung der Formel III 
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w worin 

B und Q die angegebenen Bedeutungen haben, und 

L " . CI, Br, OH oder eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe bedeutet, 

15 umsetzt, 
■ • oder . 

daB man eine Verbindung der Formel IV 
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worin * 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , Q und X die angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der Formel V , 

■ 35- " L-CO-B . V 

worin 

B die angegebene Bedeutung hat, und 
40 L CI, Br, OH oder eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe bedeutet, 

umsetzt, 

und/oder daB man eine basische Verbindung der Formel I durch Behandeln mit einer SSure in eines ihrer Salze 
QberfQhrt. 

■ 45 V ' 

5. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung 
der Formel I nach Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologischen unbedenWichen Salze zusammen mit minde- 

stens einem festen, flussigen oder haibflussigen Trager- oder Hilfsstoff in eine geeignete Dosierungsform bringt. 

■ ■ '. ' • ^ 

so 6. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der Formel I 
nach Anspruch 1 und/oder einem ihrer physiologisch unbedenWichen Salze. 

7. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch unbedenWichen Salze zur Bekampfung von 
Asthma, Allergien und entzundltchen Krankheiten, Autoimmunerkrankungen und TransplantatabstoBungsreaktio- 

55 nen. 

8. Arzneimittel der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch unbedenWichen Salze als Phosphodiesterase IV- 
Hemmer. 
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9. Verwendung von Verbindungen der. Forme! I nach Anspruch 1 und/oder ihre physiologisch unbedenWichen Salze 
zur Herstellung eines Arzneimittels. 

10. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihrer physiologisch unbedenWichen Salze 
5 bei der Bek&mpfung von Krankheitea ' 
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